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Povzetek 
Neopioidni analgetiki spadajo med najpogosteje uporabljana zdravila pri nas, a njihova 
uporaba vodi do številnih neželenih učinkov. Večje tveganje za neželene učinke predstavlja 
uporaba nesteroidnih protivnetnih in protirevmatičnih zdravil (NSAR).  
V raziskavi smo analizirali uporabo neopioidnih analgetikov pred sprejemom v bolnišnico 
pri hospitaliziranih internističnih bolnikih na Kliniki Golnik. Pri bolnikih z NSAR smo 
dodatno opredelili prisotnost dejavnikov tveganja za neželene učinke na prebavila, ledvice 
in srčno-žilni sistem in na podlagi tega ocenili varnost jemanja omenjenih zdravil. Glavna 
vira podatkov sta bila bolnišnični informacijski sistem BIRPIS ter informacije, pridobljene 
tekom pogovorov z bolniki.  
V raziskavo smo vključili 306 bolnikov in od tega jih je 209 (68 %) jemalo neopioidne 
analgetike, ki so jih imeli večinoma (62 %) predpisane na recept, a le 14 % jih je jemalo 
redno. Bolniki so najpogosteje jemali paracetamol (45 %), sledila sta mu metamizol (15 %) 
in naproksen (14 %). Večini bolnikov so neopioidni analgetiki uspešno lajšali bolečine. 92 
bolnikov (30 %) je jemalo NSAR, večinoma po potrebi in predpisane na recept. Ocenili smo, 
da je imelo 62 % bolnikov zmerno, 29 % bolnikov pa visoko tveganje za neželene učinke 
NSAR na prebavila. 5 od 61 bolnikov z zmernim tveganjem je neselektivne NSAR jemalo 
redno, brez gastroprotektivnega sredstva, kar glede na smernice ni ustrezno. V skupini 29 
bolnikov z visokim tveganjem za neželene učinke na prebavila nihče ni jemal NSAR v 
skladu s smernicami, vendar sta imela izmed njih le dva bolnika NSAR v redni terapiji. Pri 
dveh bolnikih, ki sta imela visoko tveganje za neželene učinke na prebavila in sta jemala 
naproksen, smo zabeležili aktivno razjedo prebavil, kar je glede na smernice 
kontraindicirano. Z vidika tveganja za neželene učinke na ledvice smo zabeležili dva 
bolnika, pri katerih je jemanje NSAR kontraindicirano. Omenjena bolnika sta kljub močno 
zmanjšani ledvični funkciji (v območjih kronične ledvične bolezni 4. ali 5. stopnje) in 
starosti nad 65 let jemala NSAR. Dodatno je enemu izmed njiju je grozila še nevarnost 
akutne ledvične odpovedi zaradi sočasnega jemanje NSAR, diuretika in zaviralca 
angiotenzinske konvertaze. 4/15 bolnikov (27 %) z diagnozo srčnega popuščanja je jemalo 
za srčno-žilne zaplete problematične NSAR. Visoko stopnjo tveganja za srčno-žilne zaplete 
ob jemanju NSAR smo ocenili tudi pri bolnikih z diagnozo srčno-žilne bolezni ali srčnim 
infarktom oz. možgansko kapjo v preteklosti (43 %) in bolnikih, ki so imeli prisotne tri ali 
več dejavnike tveganja za srčno-žilne zaplete (38 %).  
viii 
 
Zaključimo lahko, da je bila uporaba NSAR pri večjem deležu bolnikov ustrezna, a kljub 
temu bi bilo potrebno v prihodnosti pred uvedbo NSAR več pozornosti nameniti tudi 
dejavnikom tveganja za pojav neželenih učinkov pri posameznem bolniku. 
Ključne besede 
Neopioidni analgetiki, nesteroidna protivnetna in protirevmatična zdravila, neželeni učinki, 
dejavniki tveganja, zgodovina zdravljena z zdravili. 
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Abstract 
Non-opioid analgesics are one of the most commonly used medicines, but their use can lead 
to several adverse effects. A higher risk for those may especially represent the use of non-
steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs). 
In the study, we have analyzed the use of non-opioid analgesics in internistic patients of 
University Clinic Golnik before hospital admission. Additionally, we have investigated the 
risk for adverse effects on digestive organs, kidneys, and cardiovascular system in patients 
with NSAIDs. Based on that, the safety of treatment with NSAIDs was assessed. The main 
sources of information were the hospital information system BIRPIS and conversations with 
the patients. 
The study included 306 patients and 209 of them (68%) had been taking non-opioid 
analgesics. Most of the patients (62%) had prescription for non-opioid analgesics, but only 
14% of them had been taking them regularly. The most often used drug was paracetamol 
(45%), followed by metamizole (15%) and naproxen (14%). In most cases, non-opioid 
analgesics have successfully relieved the pain. 92 patients (30%) had been taking NSAIDs, 
mainly obtained on prescription and taken as needed. We have estimated that 62% of patients 
in our study had moderate risk and 29% had high risk for the adverse effects of NSAIDs on 
digestive organs. Five patients with moderate risk had been using NSAIDs regularly without 
gastroprotective drug, which is not appropriate according to the guidelines. No one in the 
group of 29 patients with high risk for adverse effects on digestive organs had been taking 
NSAIDs appropriately, but only two of them had NSAIDs in regular therapy. Two patients 
with high risk for adverse effects on digestive organs and with naproxen in their therapy, 
had an active gastrointestinal tract ulcer, which is contraindicated to NSAIDs according to 
the guidelines. Regarding the risk for adverse effects on kidneys, we have noted only two 
patients with contradictions for NSAIDs. Both had been taking NSAIDs despite their age 
above 65 years and severely reduced kidney function (stage 4 or 5 of chronic kidney disease). 
Additionally, one of them was exposed to the risk of acute kidney failure due to the 
concurrent use of an angiotensin converting enzyme inhibitor with a diuretic and a NSAID. 
4/15 patients (27%) with heart failure diagnosis had been taking problematic NSAIDs. High 
risk for cardiovascular adverse effects of NSAID has been determined in patients, who've 
had heart attack/stroke in the past or had been diagnosed with cardiovascular disease (43%), 
and patients, which had three or more risk factors for cardiovascular complications (38%). 
x 
 
Based on the results of this study we can conclude that the use of NSAIDs was suitable in 
most cases. Nevertheless, before the prescription of NSAID we recommend more attention 
to the patient’s risk factors for adverse effects. 
Keywords 
Non-opioid analgesics, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, adverse effects, risk factors, 
medication history. 
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Seznam okrajšav 
ACE angiotenzinska konvertaza  
ASA acetilsalicilna kislina 
ATC anatomsko-terapevtsko-kemična  
bRp brez recepta 
COX ciklooksigenaza 
CYP citokrom 
GIT prebavni trakt 
ITM indeks telesne mase 
KLB kronična ledvična bolezen 
NSAR nesteroidna protivnetna in protirevmatična zdravila 
NU neželeni učinek 
oGF ocena glomerulne filtracije 
PG prostaglandin 
Rp recept 
SSRI selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina  
ZPČ zaviralec protonske črpalke 
ZZZ zgodovina zdravljenja z zdravili 
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1 UVOD 
1.1 BOLEČINA 
Bolečina je pogosta neprijetna spremljevalka pri različnih vrstah bolezni, zato je 
obvladovanje le-te eno izmed pomembnih temeljev terapevtske obravnave. Poleg tega 
predstavlja bolečina enega izmed najpogostejših simptomov, zaradi katerega bolniki 
poiščejo pomoč pri osebnem zdravniku (1, 2). Mednarodna organizacija za preučevanje 
bolečine (angl. International Association for the Study of Pain, IASP) je bolečino opredelila 
kot »neprijetno čutno in čustveno doživetje, ki je povezano z dejansko ali potencialno okvaro 
tkiva«. Samo doživljanje bolečine je tesno povezano s subjektivnim doživljanjem 
posameznika, zaznamujejo pa ga tudi posameznikove izkušnje, vzgoja in družbene norme 
(2, 3).  
1.1.1 Vrste bolečine 
Glede na čas trajanja bolečine razlikujemo med akutno oz. kratkotrajno in kronično oz. 
dolgotrajno bolečino (slika 1) (4). 
Akutna bolečina je fiziološkega izvora in nastane nenadoma zaradi stimulacije perifernih 
bolečinskih receptorjev (nociceptorjev) kot posledica okvare ali poškodbe tkiva, ob vnetju 
ali po operativnem posegu. Traja lahko od nekaj dni do nekaj tednov. V večini primerov 
izzveni sama od sebe s celjenjem poškodovanega tkiva. Hudo akutno bolečino je potrebno 
zdraviti, saj drugače obstaja nevarnost, da bi konstantno draženje nociceptorjev privedlo do 
patološkega preoblikovanja nociceptivnega sistema (3, 5). 
Kronična bolečina za razliko od akutne vztraja dlje od normalnega časovnega obdobja 
celjenja tkivne okvare. Glede na literaturo lahko bolečino opredelimo kot kronično, če ta 
traja dlje od treh mesecev (6). Bolniki zaradi kronične bolečine pogosto trpijo pri boleznih 
kot so obrabe sklepov, revmatična obolenja, migrena, fibromialgija, poškodbe živcev. 
Kronična bolečina močno vpliva na posameznikovo kakovost življenja, hkrati pa je pogost 
razlog za pojav depresivnih in anksioznih motenj (2, 4). Kronična bolečinska stanja so 
povezana tudi z dvema pojavoma, ki nastaneta zaradi iztirjenja normalne fiziološke poti 
bolečinskih dražljajev, hiperalgezijo in alodinijo. Pri hiperalgeziji gre za pretiran odziv na 
bolečinske dražljaje, medtem ko pri alodiniji bolečino izzovejo že šibkejši, nebolečinski 
dražljaji (3). 
2 
 
Glede na mehanizem nastanka bolečino razdelimo na nociceptivno in nevropatsko (slika 1). 
Nociceptivna bolečina se tipično pojavi kot odziv na vzdraženje nociceptorjev zaradi 
okvare tkiva, ki nastane zaradi fizične poškodbe, vnetja, rakavega obolenja ipd.. Vzdraženje 
nociceptorjev povzročijo močni mehanični, termični ali kemični dražljaji, hkrati pa se iz 
poškodovanega tkiva sproščajo živčni prenašalci. Nociceptivno bolečino lahko nadalje 
razdelimo še na visceralno in somatsko. Visceralna bolečina je posledica poškodbe ali 
okvare notranjih organov oz. njihovega simpatičnega živčevja. Takšna bolečina je globoka 
in slabo lokalizirana. Somatska bolečina je posledica draženja perifernih nociceptorjev v 
tkivih, kot so koža, mišice, sklepi in kosti. Za razliko od visceralne je somatska bolečina 
dobro lokalizirana (2, 7). 
Bolečina se lahko pojavi tudi zaradi okvare živčnega sistema (npr. trigeminalna nevralgija, 
postherpetična nevralgija) in lahko vztraja tudi dolgo časa potem, ko se je poškodba že 
odpravila (npr. fantomska bolečina). Bolečino kot posledico poškodbe ali patologije 
živčnega sistema, ki ni direktno povezana z okvaro tkiva, imenujemo nevropatska bolečina 
(1, 3, 4). 
 
1.2 ZDRAVLJENJE NOCICEPTIVNE BOLEČINE 
V večini primerov je možno bolečino vsaj delno nadzirati z uporabo protibolečinskih zdravil 
(analgetikov) in z drugimi nefarmakološkimi pristopi, kot so nevrokirurški postopki, 
akupunktura, transkutana električna živčna stimulacija, psihoterapevtski pristopi in drugo 
(2, 3). Pri obravnavi bolnikov z bolečino je pomembno, da pred uvedbo terapije zdravnik od 
bolnika pridobi natančne informacije glede vrste, mesta, jakosti in trajanja bolečine, poleg 
tega pa še morebitne dodatne informacije glede bolnikovega fizičnega in psihičnega stanja, 
ki bi lahko imele vpliv na samo percepcijo bolečine (2). 
Slika 1: Razdelitev bolečine glede na čas trajanja in mehanizem (4). 
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Svetovna zdravstvena organizacija je leta 1986 osnovala tristopenjsko lestvico zdravljenja 
bolečine (slika 2) ter izdala osnovna načela zdravljenja bolečine pri bolnikih z rakom (2). 
Tristopenjska lestvica opredeljuje izbiro analgetikov glede na jakost bolečine. Analgetike se 
načeloma uvaja postopno, sprva z uvedbo neopioidnih (t.i. šibkih) analgetikov, kot so 
paracetamol in nesteroidna protivnetna in protirevmatična zdravila (NSAR). Glavna 
prednost neopioidnih analgetikov je, da ne povzročajo tolerance in odvisnosti, kar lahko 
predstavlja velik problem pri opioidnih analgetikih. Po drugi strani pa je njihova omejitev 
ta, da imajo plato učinka, kar pomeni, da se ob nadaljnjem višanju odmerka učinek analgezije 
ne povečuje več, večja je le verjetnost nastanka neželenih učinkov (NU). V primeru 
nezmožnosti obvladovanja bolečine z neopioidnimi analgetiki se jim na drugi stopnji doda 
šibke opioide ali pa se jih z njimi zamenja. Predvsem v primerih hitrega naraščanja jakosti 
bolečine zaradi raka se to stopnjo lestvice pogosto izpusti in se preide direktno na tretjo 
stopnjo, tj. zdravljenje z močnimi opioidnimi analgetiki (5). Prednost teh je, da nimajo 
učinka zgornje meje, torej se z večanjem odmerka veča tudi analgetičen učinek, še vedno pa 
smo pri višanju odmerkov omejeni s pojavom NU (8). Tudi na tretji stopnji lestvice lahko 
močnim opioidnim analgetikom dodamo neopioidne analgetike in na ta način uporabimo 
manjše odmerke opioidov. S tem zmanjšamo verjetnost pojava NU opioidov, kot so zaprtje, 
slabost, zmedenost, vrtoglavice, sedacija (2, 8).  
 
 
Slika 2: Tristopenjska lestvica zdravljenja bolečine (2). 
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1.3 NEOPIOIDNI ANALGETIKI ZA ZDRAVLJENJE BOLEČINE 
Glede na anatomsko-terapevtsko-kemično (ATC) klasifikacijo zdravil, lahko neopioidne 
analgetike za sistemsko zdravljenje bolečine razdelimo v štiri sklope (slika 3) (9). 
1.3.1 Nesteroidna protivnetna in protirevmatična zdravila  
NSAR uvrščamo po ATC klasifikaciji v skupino M01A (9). Gre za kemijsko heterogeno 
skupino zdravilnih učinkovin z enakim mehanizmom delovanja in farmakološkim učinkom 
(analgetičen, antipiretičen in protivneten učinek). Uporabljajo se za blaženje bolečine z ali 
brez prisotnosti vnetnih procesov pri ljudeh z akutnimi ali kroničnimi skeletno-mišičnimi 
obolenji (5).  
NSAR reverzibilno zavirajo encim ciklooksigenazo (COX), ki katalizira biosintezo 
prostanoidov (prostaglandinov in tromboksanov) iz arahidonske kisline. Poznamo tri 
izoencime COX (COX-1, COX-2 in COX-3), pri čemer je COX-3 le podvarianta COX-1. 
COX-1 in COX-2 sta si strukturno zelo podobna encima in katalizirata isto reakcijo, med 
njima pa so pomembne razlike glede izraženosti in vloge v posameznih tkivih. COX-1 je 
konstitutivna oblika encima, ki je normalno izražena v večini tkiv in je odgovorna za sintezo 
prostanoidov. COX-1 ima ključno vlogo pri sintezi gastroprotektivnih prostaglandinov (PG), 
regulaciji ledvične hemodinamike in pri agregaciji trombocitov. COX-2 je inducibilna 
oblika encima, njena vloga pa je bistvenega pomena predvsem pri procesih vnetja. Njeno 
aktivacijo povzročijo predvsem citokini, kot sta interlevkin 1 in dejavnik tumorske nekroze 
alfa. Poleg inducibilne oblike je COX-2 konstitutivno prisotna tudi v ledvicah (ledvična 
homeostaza), v endotelijskih celicah (regulacija žilnega tonusa) in v centralnem živčnem 
sistemu (vloga še ni povsem jasna) (1, 10). Na sliki 4 je prikazano zgoraj opisano delovanje 
NSAR na COX-1 in COX-2 encima v različnih tkivih (11). 
Slika 3: Razdelitev zdravil za zdravljenje bolečine glede na ATC klasifikacijo (povzeto po (9)). 
5 
 
Glede na selektivnost zaviranja med COX-1 in COX-2, lahko NSAR razdelimo v dve 
skupini in sicer neselektivni (»klasični«) NSAR (npr. ibuprofen in naproksen) in selektivni 
COX-2 zaviralci – t.i. koksibi (npr. celekoksib in etorikoksib). Selektivnost različnih NSAR 
in vitro za posamezno izoobliko COX je prikazana na sliki 5 (11, 12). Čeprav so klasični 
NSAR neselektivni, se jakost zaviranja posamezne izooblike razlikuje med učinkovinami. 
Diklofenak je na primer bolj COX-2 selektiven, medtem ko sta naproksen in ibuprofen bolj 
COX-1 selektivna (5). Absolutne selektivnosti za eno COX izoobliko ni, tudi zelo selektivni 
COX-2 zaviralci v določeni meri zavirajo COX-1, kar pa je odvisno predvsem od 
koncentracije zaviralca (13). 
Protivnetno delovanje, verjetno pa tudi analgetično in antipiretično, je povezano predvsem 
z zaviranjem COX-2, NU NSAR pa naj bi bili povezani predvsem z zaviranjem COX-1. 
Največji problem pri uporabi neselektivnih NSAR predstavljajo NU na prebavila, poleg teh 
pa lahko pri ogroženih posameznikih povzročijo upad ledvične funkcije (14). 
Z namenom zmanjšanja pojava NU na prebavila NSAR so bili razviti pretežno COX-2 
selektivni zaviralci, ki se zaradi manjše gastrointestinalne toksičnosti priporočajo bolnikom, 
ki imajo večjo verjetnost pojava teh NU. V kliničnih študijah pa se je kmalu izkazalo, da 
Slika 4: Delovanje NSAR na COX encime v različnih tkivih (prirejeno po (11)).  
Okrajšave: GIT (prebavni trakt), COX (ciklooksigenaza), PG (prostaglandin), TX (tromboksan). 
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tudi te učinkovine niso povsem brez NU. Selektivne COX-2 zaviralce povezujejo s 
povečanim tveganjem za srčno-žilne zaplete, poleg tega pa lahko enako kot neselektivni 
NSAR vplivajo na ledvično funkcijo (1).  
NSAR imajo pogoste NU (na prebavila, ledvice in srčno-žilni sistem), ki so podrobneje 
opisani v nadaljevanju. Ti so odvisni od posamezne učinkovine, na njihovo pojavnost pa 
vplivata tudi odmerek in trajanje zdravljenja. Z vidika NU so NSAR problematični predvsem 
pri starejših ljudeh, pri katerih so pogosta sočasna obolenja in polifarmakoterapija (15). 
Nekatere izmed NSAR, ki so pri nas dostopni (ketoprofen, meloksikam, etorikoksib in 
indometacin), zajema tudi nemška lista PRISCUS (seznam potencialno neprimernih zdravil 
za starostnike). Jemanje indometacina je odsvetovano predvsem zaradi nevarnosti pojava 
motenj centralnega živčnega sistema, jemanje etorikoksiba se odsvetuje predvsem zaradi 
tveganja za srčno-žilne zaplete, ketoprofen in meloksikam pa sta problematična zaradi 
visokega tveganja za krvavitve in razjede prebavnega trakta (GIT) (16). 
Slika 5: Selektivnost posameznih NSAR za COX-1 in COX-2 izoobliko in vitro (podatki  povzeti 
po (11, 12)). 
 
7 
 
Pojavnost NU lahko zmanjšamo s predpisovanjem najnižjega še učinkovitega odmerka 
posameznega NSAR za najkrajši možni čas zdravljenja, s katerim še zadovoljivo 
nadzorujemo simptome bolezni (14). Glede na to, da so NSAR v primerljivih odmerkih 
razmeroma enako učinkoviti, mora izbira posameznega NSAR temeljiti predvsem na 
podlagi bolnikovega profila dejavnikov tveganja. Z upoštevanjem tega zagotovimo izbiro 
učinkovitega NSAR z minimalno verjetnostjo pojava resnih NU (5).  
1.3.1.1 Neželeni učinki nesteroidnih protivnetnih in protirevmatičnih zdravil na 
prebavila 
NU na prebavila so najpogostejši problem neselektivnih NSAR. Prizadenejo 34-46 % 
bolnikov, ki imajo v terapijo vključenega katerega izmed neselektivnih NSAR (1). Ti NU 
zajemajo dispepsijo, slabost, zaprtje, v hujših primerih pa tudi krvavitve iz prebavil, peptične 
razjede želodca ali dvanajstnika in perforacijo prebavil (1, 17). Do omenjenih NU pride 
zaradi zaviranja COX-1, ki je odgovorna za sintezo citoprotektivnih PG v sluznici zgornjega 
dela prebavil. PG zmanjšajo izločanje želodčne kisline, stimulirajo izločanje sluzi in 
bikarbonata, zvečajo proliferacijo epitelnih celic in ohranjajo ustrezno prekrvavitev sluznice 
(1, 3). Osrednjo vlogo med PG, ki delujejo zaščitno na sluznico GIT, imata PGE2 in PGI2 
(prostaciklin). Poleg opisanega sistemskega delovanja neselektivnih NSAR na sluznico GIT, 
pa le-ti nanjo delujejo tudi neposredno. Kot šibke organske kisline lahko poškodujejo 
fosfolipide v membranah enterocitov, povzročijo okvaro epitelijskih mitohondrijev, 
posledično pa pride do zrahljanja medceličnih stikov in s tem povečane prepustnosti sluznice 
prebavil. Zaradi slednjega postane sluznica prebavil bolj dovzetna tudi za škodljive učinke 
agresivnih dejavnikov (želodčna kislina in pepsin v želodcu ter bakterije in žolč v tankem 
črevesju) (18, 19). Z razvojem COX-2 selektivnih zaviralcev se je pojavnost NU na prebavila 
občutno zmanjšala, še vedno pa obstaja določeno tveganje zanje (1). 
Morebitnim zapletom GIT so podvrženi predvsem pacienti, ki kronično jemljejo visoke 
odmerke neselektivnih NSAR, do njih pa lahko prav tako pride pri občasni uporabi nižjih 
odmerkov (1). Verjetnost za nastanek NU na prebavila je večja, če ima posameznik določene 
dejavnike tveganja. Bolj ogroženi so: (i) starostniki (nad 65 let), (ii) bolniki, ki so v 
preteklosti imeli peptično razjedo želodca ali dvanajstnika, (iii) bolniki, ki so v preteklosti 
imeli težave v GIT zaradi neselektivnih NSAR, (iv) bolniki, ki sočasno jemljejo več 
neselektivnih NSAR, (v) bolniki, ki jemljejo visoke odmerke neselektivnih NSAR in (vi) 
bolniki, ki poleg neselektivnih NSAR jemljejo še antiagregatorne učinkovine, 
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antikoagulante, sistemske kortikosteroide ali selektivne zaviralce ponovnega privzema 
serotonina (SSRI) (20–22).  
Sočasna uporaba neselektivnih NSAR in antiagregatornih učinkovin (npr. acetilsalicilna 
kislina (ASA), klopidogrel) ali antikoagulantov (npr. antagonistov vitamina K, heparina, 
zaviralcev faktorja Xa) je problematična predvsem zaradi povečanega tveganja za krvavitve. 
Tudi sočasna uporaba sistemskih kortikosteroidov z neselektivnimi NSAR lahko poveča 
tveganje za NU na prebavila. Sistemsko aplicirani kortikosteroidi že sami po sebi z 
zaviranjem sinteze PG povečajo možnost zapletov GIT (zmanjšana zaščita sluznice 
prebavil), v kombinaciji z NSAR pa je možnost za takšne zaplete še večja (23, 24). Tudi med 
NSAR in SSRI (npr. fluoksetin) obstaja farmakodinamična interakcija, ki lahko vodi do 
povečanega tveganja za krvavitve prebavil (25). SSRI zvečajo verjetnost krvavitev s 
preprečevanjem ponovnega privzema serotonina v trombocite, kar vpliva na proces 
hemostaze. Serotonin, sproščen iz trombocitov, ima namreč pomembno vlogo pri 
hemostaznem odgovoru na žilno poškodbo (23, 26). 
Zaradi navedenih možnih NU na prebavila je pri posameznikih, ki imajo veliko tveganje za 
zaplete GIT (prisotnost več dejavnikov tveganja), smiselno predpisati COX-2 selektivne 
zaviralce, v kolikor bolnik ni srčno-žilno ogrožen. Sočasno se priporoča preventivno jemanje 
zaviralcev protonske črpalke (ZPČ), ki najučinkoviteje preprečujejo škodljive učinke NSAR 
na sluznico GIT. Pri posameznikih, ki so zmerno ogroženi za zaplete GIT (prisoten eden do 
dva dejavnika tveganja), se priporoča jemanje COX-2 selektivnega zaviralca brez ZPČ ali 
neselektiven NSAR v kombinaciji z ZPČ. Z namenom zmanjšanja tveganja za zaplete GIT 
je pri izbiri neselektivnega NSAR primernejša uporaba kratkodelujočega NSAR (npr. 
ibuprofen) namesto dolgodelujočega (npr. naproksen). Pri bolnikih z nizkim tveganjem za  
zaplete GIT se lahko predpiše katerikoli neselektiven NSAR, gastroprotektivno sredstvo pa 
ni potrebno (1, 5, 14). 
1.3.1.2 Neželeni učinki nesteroidnih protivnetnih in protirevmatičnih zdravil na ledvice 
Vsi NSAR vplivajo na ledvično funkcijo, saj zavirajo ledvična encima COX-1 in COX-2, 
katerih produkti (vazodilatatorni ledvični PG) sodelujejo pri regulaciji ledvične 
hemodinamike, glomerulne filtracije, ravnovesja vode in elektrolitov v telesu (17, 27). 
Glavna ledvična PG v človeškem telesu sta PGE2 in PGI2, katerih sintezo spodbujajo 
ledvična ishemija, angiotenzin II, antidiuretični hormon in bradikinin (1). Zaviranje 
nastajanja ledvičnih PG z NSAR ima pri zdravem posamezniku zelo majhen vpliv na 
ledvično funkcijo. V primerih, ko je ledvični krvni obtok odvisen od produkcije 
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vazodilatatornih PG (npr. jetrna ciroza, glomerulonefritis, hipovolemija, srčno popuščanje) 
pa lahko ob hkratnem jemanju NSAR pride do akutne hemodinamske ledvične okvare. V 
navedenih stanjih PG ohranjajo ledvični pretok s kompenzacijskim mehanizmom, ki 
vključuje dilatacijo aferentne arteriole in posledično zmanjšanje preglomerulnega upora. Ta 
kompenzacijski mehanizem je z NSAR onemogočen, zato pride do znižanega ledvičnega 
krvnega pretoka in večje nevarnosti nadaljnje ledvične okvare (1, 28). 
Zaradi navedenega delovanja lahko NSAR povzročijo akutno ledvično odpoved, motnje v 
elektrolitskem ravnotežju, nastanek edemov, poslabšanje arterijske hipertenzije (28). Kadar 
je uporaba NSAR pri bolnikih z zmanjšano ledvično funkcijo nujna, se z vidika 
farmakokinetike priporočajo NSAR s krajšim razpolovnim časom, kot sta ibuprofen ali 
ketoprofen (oba imata  razpolovi čas približno 2 uri) (29).  
Priporočila za predpisovanje NSAR so povezana s stopnjo kronične ledvične bolezni (KLB), 
ki je določena glede na oceno glomerulne filtracije (oGF) (28, 30): 
- oGF = 60 – 89 ml/min/1,73 m2 (2. stopnja KLB): priporočeno je spremljanje uporabe 
NSAR; 
- oGF = 30 – 59 ml/ min/1,73 m2 (3. stopnja KLB): dolgotrajno zdravljenje z NSAR 
je odsvetovano; 
- oGF < 30 ml/min/1,73 m2 (4. ali 5. stopnja KLB): uporaba NSAR je kontraindicirana. 
Pri bolnikih s KLB se kot alternativa namesto NSAR priporoča uporaba paracetamola pri 
blagi bolečini, pri hujši pa je smiselna uporaba tramadola ali močnega opioida za krajši čas 
(29). Starostnikom se zaradi fiziološkega upada hitrosti glomerulne filtracije ter sprememb 
v izločanju PG z leti uporaba NSAR odsvetuje (31).  
Sočasna uporaba NSAR skupaj z antagonisti receptorjev za angiotenzin II (sartani), zaviralci 
angiotenzinske konvertaze (ACE zaviralci) ali diuretiki lahko potencira njihovo 
nefrotoksičnost. Še posebej nevarna je hkratna kombinacija navedenih skupin, tj. NSAR 
(tudi nižjih odmerkov ASA), ACE zaviralcev ali sartanov in diuretikov. Navedeno 
kombinacijo imenujemo tudi tristranska grožnja (»Triple Whammy«) in lahko vodi v akutno 
ledvično odpoved (28, 29), katere mehanizem je predstavljen na sliki 6. 
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Z NSAR zmanjšana ledvična funkcija lahko zaradi zadrževanja vode in elektrolitov v telesu 
poslabša homeostazo srčno-žilnega sistema. Pri bolnikih s predhodnim srčnim popuščanjem 
lahko tako stanje vodi v njegovo dekompenzacijo (32). Srčno popuščanje je sicer definirano 
kot stanje, kjer srce pri normalnem tlaku polnjenja ne more zagotoviti zadostnega pretoka 
krvi tkivom in organom v fizioloških razmerah. O dekompenzaciji srčnega popuščanja 
govorimo, kadar bolnikovo srce kljub aktivaciji kompenzacijskih mehanizmov ne zmore več 
povečati minutnega volumna srca do te mere, da bi se vzdrževala ničelna bilanca natrija, kar 
vodi v edeme (3). NSAR so pri hudem srčnem popuščanju kontraindicirani, pri bolnikih s 
simptomi srčnega popuščanja (npr. dispneja ob naporu in prisotnost perifernih edemov) pa 
mora biti njihova uporaba skrbno nadzorovana (3, 14). Odsvetuje se predpisovanje COX-2 
selektivnih zaviralcev, diklofenaka ali visokih odmerkov ibuprofena (2400 mg/dan in več). 
V primeru, da so NSAR vseeno potrebni, se priporoča jemanje ibuprofena v nižjih odmerkih 
(do 1200 mg/dan) ali naproksena (do 1000 mg/dan) (14).  
1.3.1.3 Neželeni učinki nesteroidnih protivnetnih in protirevmatičnih zdravil na srčno-
žilni sistem 
Možnost pojava srčno-žilnih zapletov so odkrili tekom kliničnih študij s selektivnimi COX-
2 zaviralci. COX-2 selektivni zaviralci so bili razviti z namenom zmanjšanja 
gastrointestinalne toksičnosti, a je izkazano tveganje za srčno-žilne zaplete močno omejilo 
njihovo uporabo (13, 20). Prva klinična študija s koksibi je bila izvedena na rofekoksibu, ki 
Slika 6: Prikaz mehanizma nastanka akutne ledvične odpovedi s tristransko grožnjo (povzeto po (29)). 
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je bil zaradi zvečane pojavnosti srčnega infarkta v primerjavi z naproksenom leta 2004 
umaknjen iz trga (1, 33). 
Z namenom opredelitve tveganja za srčno-žilne zaplete pri uporabi tako COX-2 selektivnih 
kot tudi neselektivnih NSAR je bilo kasneje izvedenih še mnogo kliničnih raziskav. Izkazalo 
se je, da potencialnega tveganja za srčno-žilne zaplete ne predstavljajo le COX-2 selektivni 
zaviralci, ampak tudi visoka odmerka diklofenaka (150 mg/dan) in ibuprofena (2400 
mg/dan) (5, 13, 14, 33). Posledično so vse navedene učinkovine kontraindicirane za bolnike 
s srčno-žilno ogroženostjo. V primeru, da so NSAR pri teh bolnikih potrebni, se svetuje 
ibuprofen v nižjih odmerkih (do 1200 mg/dan) ali naproksen (do 1000 mg/dan) (14). Za 
najbolj varno učinkovino v smislu srčno-žilnih zapletov se je izkazal naproksen (13, 33).  
Na povečano tveganje za srčno-žilne (trombotične) zaplete naj bi vplivala predvsem jakost 
zaviranja COX-2 encima, točen vzrok za različno kardiotoksičnost posameznih NSAR pa še 
ni pojasnjen (33). Možen mehanizem, s katerim visoko selektivni COX-2 zaviralci povečajo 
tveganje za trombotične zaplete, je zmanjšano nastajanje PGI2 v žilnem endoteliju. PGI2 je 
vazodilatatorni PG, ki zavira agregacijo trombocitov, njegovo sintezo v žilni steni pa 
katalizira predvsem COX-2. Zmanjšana količina PGI2 lahko vodi v vazokonstrikcijo, 
povišan krvni tlak, trombogeno stanje in v aterosklerozo. Ker visoko selektivni COX-2 
zaviralci zavirajo nastajanje PGI2, ne pa tudi nastajanja proagregatornega  tromboksana A2 
v trombocitih (ta nastaja pod vplivom COX-1), pride do neravnovesja med protrombotičnimi 
(tromboksan A2) in antitrombotičnimi (PGI2) dejavniki, kar lahko vodi v trombozo (33). V 
primerjavi s COX-2 selektivnimi zaviralci je tveganje za trombozo manjše pri neselektivnih 
NSAR, ki zavirajo sintezo tako antiagregatornega PGI2 kot tudi proagregatornega 
tromboksana A2. Najverjetneje to ni edina razlaga za manjše tveganje za trombozo pri 
neselektivnih NSAR v primerjavi z visoko selektivnimi COX-2 zaviralci. Za klinično 
pomembno zaviranje agregacije trombocitov je namreč potrebno vsaj 95 % zaviranje COX-
1, kar lahko izmed neselektivnih NSAR doseže le ASA, v določenih primerih pa tudi visoki 
odmerki naproksena (33). 
Tveganju za srčno-žilne zaplete so najbolj izpostavljeni ljudje z že prisotnimi srčno-žilnimi 
boleznimi, kot so ishemična srčna bolezen (zmanjšana prekrvavitev srčne mišice zaradi 
aterosklerotičnih sprememb koronarnih srčnih žil), periferna arterijska bolezen (bolezen, ki 
je posledica napredovale ateroskleroze in povzroča zožitev perifernih arterij, predvsem 
spodnjih udov) in možgansko-žilne bolezni (npr. ishemična možganska kap, možganske 
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anevrizme, stanje po možganski krvavitvi) (14, 28). Tveganju so prav tako izpostavljeni 
posamezniki, ki so imeli srčno-žilne zaplete v preteklosti (npr. srčni infarkt, možganska kap) 
in tisti, katerim so pred kratkim naredili obvodno operacijo koronarne arterije. Jemanje  
NSAR s povečanim tveganjem za srčno-žilne zaplete se odsvetuje tudi ljudem, ki imajo 
prisotne dejavnike tveganja za srčno-žilne zaplete (arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, 
sladkorna bolezen, kajenje, indeks telesne mase (ITM) > 30 kg/m2, starost nad 65 let) (13, 
14, 21). 
Vsi NSAR lahko povzročijo zadrževanje vode in natrija v organizmu ter zmanjšajo 
produkcijo vazodilatatornega prostaciklina, s tem pa vplivajo na vrednosti krvnega tlaka 
(33). Klinično pomemben vpliv na zvišanje krvnega tlaka se je v raziskavah pokazal le pri 
bolnikih z arterijsko hipertenzijo, urejeno z antihipertenzivi. Največji vpliv NSAR na 
zvišanje krvnega tlaka so imeli antihipertenzivi, ki zavirajo renin-angiotenzin-aldosteron 
sistem (ACE-zaviralci, sartani in zaviralci renina) in zaviralci adrenergičnih receptorjev beta 
(33). 
1.3.2 Acetilsalicilna kislina 
ASA je med najbolj pogosto uporabljanimi analgetiki in antipiretiki po celem svetu, v 
klinični uporabi je že več kot stoletje (34). Po ATC klasifikaciji spada med Druge analgetike 
in antipiretike (N02B), natančneje pod Salicilno kislino in njene derivate (N02BA) (9). 
Glavna indikacija ASA v večjih odmerkih (500 mg in več) je blaženje blage do zmerne 
bolečine, npr. pri glavobolu, zobobolu, vnetem grlu, dismenoreji (13, 35). Uporablja se tudi 
pri akutnih ter kroničnih vnetnih boleznih, kot so osteoartritis, revmatoidni artritis in 
ankilozirajoči spondilitis (36). ASA v nižjih odmerkih (od 75 do 300 mg) ne učinkuje kot 
analgetik, temveč izkazuje kardioprotektiven učinek in se uporablja v primarni in sekundarni 
preventivi srčno-žilnih zapletov (36, 37). 
ASA ima veliko skupnega z ostalimi NSAR, saj ima primerljiv analgetičen in antipiretičen 
učinek v odmerkih 500 – 4000 mg dnevno. Če bi želeli doseči učinkovito protivnetno 
delovanje, bi morali odmerek povišati na 4 – 8 g dnevno, kar zaradi prekoračenega 
maksimalnega dnevnega odmerka 4 g ter povečanem tveganju za zaplete GIT ni smiselno 
(38). Kot pri NSAR je tudi pri ASA glavni NU draženje sluznice GIT. Glavna razlika med 
ASA in ostalimi NSAR je v mehanizmu delovanja, saj ASA ireverzibilno acetilira serinski 
ostanek v vezavnem mestu COX, izkazuje pa večjo selektivnost za COX-1 (1, 36). 
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Sočasno jemanje ASA z neselektivnimi NSAR občutno zveča tveganje za pojav NU na 
prebavila, kot sta draženje prebavne sluznice in krvavitve, hkrati pa sočasna uporaba ASA s 
COX-2 zaviralci izniči njihovo morebitno prednost ugodnejšega vpliva na GIT. Zaradi teh 
potencialnih interakcij je priporočeno, da se tako veliki kot nizki (antiagregacijski) odmerki 
ASA predpisujejo skupaj z NSAR le kadar je to nujno potrebno (5). 
1.3.3 Paracetamol 
Paracetamol je poleg NSAR prva izbira pri zdravljenju blage do zmerne bolečine. Primeren 
je pri zdravljenju akutne in kronične bolečine in tudi pri blagih vročinskih stanjih (36). Z 
vidika protibolečinskega učinka je paracetamol sicer šibkejši analgetik kot NSAR, vendar se 
zaradi njegove boljše tolerance oz. manj potencialnih NU priporoča kot učinkovina prvega 
izbora (39). Glede na ATC klasifikacijo je uvrščen med Druge analgetike in antipiretike 
(N02B), natančneje med Anilide (N02BE) (9).  
Paracetamol je učinkovit analgetik in antipiretik. Od NSAR se razlikuje predvsem po tem, 
da nima protivnetnega delovanja (1). Antipiretični učinek je posledica zaviranja sinteze PG 
v hipotalamusu (40). Mehanizem analgetičnega delovanja paracetamola še danes ni v celoti 
pojasnjen, njegove učinke pa povezujejo predvsem s perifernim in centralnim zaviranjem 
sinteze PG (36). Nekateri podatki nakazujejo, da je paracetamol podoben selektivnim COX-
2 zaviralcem, kar deloma pojasnjuje tudi dejstvo, da ne vpliva na agregacijo trombocitov in 
ne povzroča gastrointestinalnih težav (39). Novejše raziskave nakazujejo na kompleksnost 
mehanizma delovanja, kjer se zaviranje sinteze PG prepleta tudi z vplivi paracetamola na 
serotoninski, kanabinoidni in opioidni sistem (39). 
Pri običajnem odmerjanju za odrasle (500 – 1000 mg peroralno na 4 – 6 ur; največ 4 g 
dnevno) in občasni uporabi velja paracetamol za varno zdravilo z minimalno izraženostjo 
NU (39, 41). Večina paracetamola se metabolizira v jetrih, le manjši del v ledvicah in 
črevesju. Pri uporabi terapevtskih odmerkov se paracetamol pretežno konjugira z 
glukuronsko kislino in v manjšem deležu z žveplovo kislino, pri čemer nastanejo netoksični 
metaboliti. Le manjši del paracetamola se preko citokromov (CYP) P450 v jetrih pretvori v 
reaktiven intermediat (N-acetil-p-benzokinonimin), ki pa se v normalnih razmerah inaktivira 
s konjugacijo z glutationom. Pri tem nastane vodotopen netoksičen konjugat, ki se izloči z 
urinom (5, 42). Akutna toksičnost paracetamola se pojavi že pri 7,5 do 10 g paracetamola na 
dan oz. pri 140 mg/kg telesne teže, pri posameznikih z povečanim tveganjem za 
hepatotoksičnost (opisano v nadaljevanju) pa lahko že pri nižjih odmerkih (43). Pri tako 
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visokih odmerkih paracetamola se konjugacija z glutationom zasiti, prosti N-acetil-p-
benzokinonimin pa se kovaletno veže na jetrne proteine ali proteine ledvic in povzroči hude 
okvare jeter oz. nekrozo ledvičnih tubulov (2, 5, 42). Hepatotoksičnost, glavni NU 
paracetamola, torej ni odvisna od samega mehanizma delovanja, ampak je povezana s 
presnovo učinkovine (2).  
Pri določenih ljudeh lahko pride do pojava resnih NU tudi pri jemanju priporočenih 
terapevtskih odmerkov paracetamola. Previdnost zaradi večje verjetnosti pojava 
hepatotoksičnosti je potrebna pri: (i) posameznikih z jetrno ali ledvično odpovedjo, (ii) 
ljudeh s kroničnim alkoholizmom, (iii) podhranjenih pacientih in (vi) pri pacientih, ki so na 
sočasni terapiji z učinkovinami, ki so induktorji izoencimov CYP2E1 ter CYP3A4 (npr. 
karbamazepin, rifampicin, izoniazid). Induktor CYP2E1 je tudi etanol, zato ob aktivnem 
pitju alkohola pride do povečanega nastanka toksičnega N-acetil-p-benzokinonimina, hkrati 
pa tudi do izrabljenih zalog glutationa, ki je odgovoren za inaktivacijo toksičnega metabolita. 
Izrabljene zaloge glutationa se lahko pojavijo tudi pri podhranjenosti. Prav tako kot 
induktorji CYP2E1, lahko tudi induktorji CYP3A4 povečajo količino toksičnega N-acetil-
p-benzokinonimina (2, 14, 44). 
Uporaba paracetamola je razširjena tudi v kombinaciji z opioidnimi analgetiki, najpogosteje 
predpisana je kombinacija paracetamola in tramadola (4). Pri tem pride do sinergističnega 
in ne le aditivnega protibolečinskega učinka. Posledica je potreba po nižjih odmerkih 
posameznega analgetika, kar lahko dosežemo tudi ob sočasni aplikaciji paracetamola in 
NSAR. Zaradi omenjene sinergije je paracetamol uporaben pri vseh treh stopnjah zdravljenja 
bolečine (slika 2) (45). 
1.3.4 Natrijev metamizolat 
Natrijev metamizolat (krajše metamizol) je učinkovina z analgetičnim in antipiretičnim 
delovanjem ter šibkim protivnetnim učinkom (46). Za razliko od NSAR ima še dodatno 
spazmolitično delovanje (47). Glede na ATC klasifikacijo ga uvrščamo med Druge 
analgetike in antipiretike (N02B), natančneje med Pirazolone (N02BB) (9). Uporabljamo 
ga zlasti pri visceralni bolečini. Metamizol je indiciran za blaženje hudih akutnih in 
kroničnih bolečin, kot so bolečine po poškodbi ali operaciji in bolečine zaradi tumorja. Prav 
tako kot pri paracetamolu je smiselna kombinacija metamizola in NSAR zaradi 
sinergističnega učinka, v kolikor bolnik ni podvržen zapletom GIT (2, 48). Metamizol je 
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učinkovit tudi v primeru visoke vročine, če se bolnik ne odziva na ostale načine zdravljenja 
(npr. na paracetamol, NSAR) (46). 
Mehanizem delovanja metamizola ni popolnoma pojasnjen. Nekateri podatki nakazujejo, da 
ima metamizol, skupaj s svojim glavnim metabolitom 4-metil-amino-antipirinom, 
kombinirano centralno in periferno delovanje. Slednje temelji na zaviranju različnih COX 
encimov, posledica tega pa je zmanjšano nastajanje PG ter s tem povezana analgetični in  
antipiretični učinek (46). Analgetični učinek metamizola naj bi bil povezan tudi z več 
ostalimi mehanizmi, med katerimi so aktivacija descendentne poti za modulacijo bolečine, 
interakcija z glutaminergičnim sistemom in pospešeno sproščanje endogenih opioidov (48). 
Šibkejši protivnetni učinek v primerjavi z NSAR je posledica nizke afinitete metamizola do 
COX v okoljih, kjer so koncentracije peroksidov velike (npr. v področjih vnetja) (48). 
Priporočen dnevni odmerek metamizola pri odraslih je 500 – 1000 mg peroralno na 6 – 8 ur 
in maksimalni dnevni odmerek je 4 g. Predvsem pri starejših ljudeh z ledvično ali jetrno 
okvaro se lahko hitrost izločanja metamizola zmanjša, zato se večkratni veliki odmerki te 
učinkovine odsvetujejo, medtem ko pri kratkotrajni uporabi odmerka ni potrebno prilagoditi 
(49).  
Metamizol je bil vse do 70ih let prejšnjega stoletja široko uporabljana učinkovina. V tem 
obdobju so odkrili, da jemanje metamizola poveča tveganje za nastanek agranulocitoze, 
zaradi česar je bil umaknjen s trga Združenih držav Amerike, Japonske, Avstralije in 
nekaterih evropskih držav. Nasprotno pa se v nekaterih evropskih državah (med njimi tudi 
v Sloveniji) in v državah tretjega sveta pogosto uporablja še danes (48). Ocene pogostosti 
pojava agranulocitoze zaradi jemanja metamizola so precej različne (46). 
Metamizol in paracetamol ne povzročata ulceroznih sprememb v GIT, kar predstavlja glavni 
problem neselektivnih NSAR. Obe učinkovini naj bi bili od NSAR varnejši tudi pri bolnikih 
z ledvično insuficienco (39, 48). Učinek metamizola na agregacijo trombocitov in s tem na 
nevarnost krvavitev prebavil naj bi bil primerljiv kot pri NSAR, zato je potrebna previdnost 
pri sočasni aplikaciji antikoagulantov in SSRI (47, 48). Tudi sočasno jemanje metamizola in 
NSAR (tudi ASA) lahko poveča tveganje za krvavitve iz prebavil ter njihovo perforacijo 
(49).  
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2 NAMEN DELA 
Izvedli smo opazovalno prospektivno raziskavo, katere namen je analizirati uporabo 
neopioidnih analgetikov pred sprejemom v bolnišnico pri hospitaliziranih internističnih 
bolnikih na Kliniki Golnik. 
Cilji raziskave so: 
- v pogovoru z bolnikom pridobiti informacije o jemanju neopioidnih analgetikov 
pred sprejemom bolnikov v bolnišnico, 
- analizirati vrsto, režim in razloge za jemanje neopioidnih analgetikov, 
- ugotoviti prisotnost dejavnikov tveganja za pojav NU oz. zapletov pri zdravljenju z 
NSAR. 
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3 MATERIALI IN METODE DELA 
3.1 NAČRT KLINIČNE RAZISKAVE 
Izvedli smo opazovalno raziskavo, ki je potekala znotraj širše prospektivne klinične 
raziskave z naslovom »Ovrednotenje koristi storitve usklajevanja zdravljenja z zdravili pri 
hospitaliziranih internističnih bolnikih«. Soglasje k raziskavi je podala Komisija Republike 
Slovenije za medicinsko etiko (številka soglasja: 0120-223/2019/4; Priloga 1). Pri 
obdelovanju in shranjevanju osebnih in medicinskih podatkov bolnikov smo ravnali v skladu 
z ustreznimi zakoni o varstvu zaupnih podatkov. Vse podatke, ki smo jih uporabili v 
raziskavi, smo zbrali v anonimizirani obliki. 
 
3.2 VKLJUČEVANJE BOLNIKOV 
V raziskavo smo vključili hospitalizirane internistične bolnike iz petih oddelkov Klinike 
Golnik (bolnišnični oddelki 100, 200, 300, 600 in 700). Vključevanje bolnikov je potekalo 
v obdobju od 30. 9. 2019 do 18. 1. 2020.  V raziskavo nismo vključili vseh bolnikov, ki so 
bili v navedenem časovnem obdobju hospitalizirani na navedene oddelke, pač pa smo se z 
dinamiko vključevanja prilagajali širši klinični raziskavi. Prav tako so bili bolniki v 
raziskavo vključeni v skladu z vključitvenimi in izključitvenimi kriteriji širše klinične 
raziskave.  
Vključili smo bolnike, ki: 
- so bili ob sprejemu polnoletni; 
- so govorili slovensko; 
- so privolili v sodelovanje v raziskavi s podpisom soglasja. 
Izključili smo bolnike, ki: 
- niso bili zmožni pogovora o zdravljenju z analgetiki oz. informacij nismo mogli 
pridobiti s strani njihovih svojcev ali skrbnikov; 
- so bili vključeni v isto študijo že ob pretekli hospitalizaciji; 
- so bili hospitalizirani zaradi zdravljenja tuberkuloze; 
- so bili direktno sprejeti na negovalni oddelek. 
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3.3 OBRAVNAVA BOLNIKOV IN ZBIRANJE PODATKOV 
3.3.1 VIRI PODATKOV 
S pomočjo podatkov, pridobljenih iz bolnikove zdravstvene dokumentacije in pogovora s 
posameznim bolnikom, smo pridobili najboljšo možno zgodovino zdravljenja z zdravili 
(ZZZ) pred sprejemom v bolnišnico. V sklopu ZZZ smo zajeli čim bolj natančne podatke o 
zdravilih, ki jih je bolnik jemal doma, pri neopioidnih analgetikih za sistemsko uporabo pa 
smo pridobili še dodatne informacije (opisano v nadaljevanju), ki jih je lahko bolnik 
zanesljivo podal. 
Pred pogovorom s posameznim bolnikom smo pridobili informacije, ki so nam pomagale 
voditi pogovor. Vse potrebne podatke smo zbirali na obrazcu za pridobivanje ZZZ (Priloga 
2), ki smo ga oblikovali z namenom optimalnega vodenja pogovora z bolnikom. Glavni vir 
teh podatkov je bil bolnišnični informacijski sistem BIRPIS, preko katerega se na Kliniki 
Golnik vodi celotna zdravstvena obravnava posameznega bolnika. Informacije smo pridobili 
na podlagi bolnikove anamneze in dodatne dokumentacije (odpustna pisma preteklih 
hospitalizacij, laboratorijske preiskave). Informacije o bolnikovih zdravilih smo pridobili na 
podlagi predpisanih e-receptov in dvigov zdravil, razvidnih z bolnikove kartice 
zdravstvenega zavarovanja. 
Za posameznega bolnika smo pridobili: 
- splošne podatke (matični indeks, spol, starost, telesna teža in višina); 
- razlog hospitalizacije (opredeljeno kot akutno/planirano); 
- seznam zdravil: 
 ime zdravila; 
 zdravilna učinkovina; 
 farmacevtska oblika; 
 odmerjanje zdravila (odmerek, odmerni interval); 
 režim jemanja zdravila (redno/po potrebi). 
V kolikor podatki o bolnikovi telesni teži ali višini v BIRPIS-u niso bili navedeni, smo te 
podatke skušali pridobiti naknadno v pogovoru z bolnikom. 
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3.3.2 POGOVORI Z BOLNIKI 
Pogovor s posameznim bolnikom smo običajno izvedli tekom prvih dni hospitalizacije oz. 
ko so bili v BIRPIS vpisani podatki o bolniku, ki smo jih potrebovali za pripravo na pogovor. 
Bolniku smo najprej predstavili namen pogovora, ga povabili k sodelovanju v raziskavi  in 
pridobili njegovo pisno soglasje za sodelovanje v  raziskavi. V primeru, da je bolnik privolil 
v sodelovanje, ni pa imel vseh informacij o svojih zdravilih in jemanju le-teh, smo po 
dogovoru z njim kontaktirali njegove svojce oz. skrbnike ter z njimi opravili pogovor. 
Večino podatkov o posameznih zdravilih, predpisanih na recept, smo pridobili že iz 
zdravstvene dokumentacije v BIRPIS-u, tekom pogovora z bolnikom pa smo preverili, če 
bolnik ta zdravila jemlje v skladu s pridobljenimi informacijami iz BIRPIS-a. Ker 
informacije o zdravilih, izdanih brez recepta, v BIRPIS-u največkrat niso navedene, smo 
podatke glede jemanja teh zdravil pridobili v pogovoru z bolnikom.  
Pri neopioidnih analgetikih za sistemsko uporabo, ki so jih bolniki jemali (bodisi predpisani 
na recept ali brez recepta v okviru samozdravljenja), smo poleg zgoraj navedenih podatkov 
podrobneje opredelili: 
- razlog za jemanje, kot ga je navedel bolnik (npr. glavobol, bolečine v križu); 
- pogostost jemanja (opredeljeno kot vsak dan, nekajkrat tedensko, nekajkrat mesečno 
ali nekajkrat letno); 
- oceno lajšanja bolečine, kot jo je navedel bolnik (opredeljeno kot odleže, delno 
odleže, ne odleže); 
- jemanje neopioidnih analgetikov samostojno ali v kombinaciji z drugimi analgetiki 
(npr. kombinacija paracetamola s tramadolom); 
- morebitne NU neopioidnih analgetikov, ki jih je bolnik navedel. 
 
3.4 ANALIZA PODATKOV 
Neopioidne analgetike smo pri analizi podatkov razvrstili v štiri skupine: 
- zdravila s paracetamolom; 
- zdravila z metamizolom; 
- zdravila z ASA (v odmerku 500 mg in več); 
- zdravila, ki vsebujejo NSAR (te smo razdelili še na neselektivne NSAR in COX-2 
selektivne zaviralce). 
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Za celotno populacijo vključenih bolnikov smo določili: 
- delež bolnikov, ki jemlje neopioidne analgetike (celokupno, na recept, brez recepta); 
- število sočasnih neopioidnih analgetikov pri posameznem bolniku; 
- najpogostejše skupine neopioidnih analgetikov. 
Za posamezno skupino neopioidnih analgetikov smo določili: 
- število bolnikov, ki jemljejo neopioidne analgetike (celokupno, redno oz. po 
potrebi); 
- strukturo bolnikov glede na spol in starost; 
- pogostost jemanja analgetikov;  
- odmerjanje analgetikov (glede na maksimalni dnevni odmerek analgetika pri 
posameznem bolniku); 
- bolnikovo oceno lajšanja bolečine. 
Pri NSAR smo za posamezno skupino NU določili še: 
- najpogostejše dejavnike tveganja pri bolnikih z NSAR; 
- število dejavnikov tveganja pri posameznem bolniku z NSAR; 
- delež bolnikov, pri katerih je prisotnih več dejavnikov tveganja za posamezen NU 
oz. zaplet pri zdravljenju z NSAR. 
 
3.5 OCENA DEJAVNIKOV TVEGANJA PRI NSAR 
Dejavnike tveganja za pojav NU oz. za zaplete pri zdravljenju z neopioidnimi analgetiki smo 
vrednotili pri bolnikih, ki so jemali NSAR, saj imajo ti izmed vseh navedenih skupin največ 
oz. najpogostejše NU. Nekatere dejavnike tveganja smo vrednotili pri vseh NSAR, določeni 
dejavniki tveganja pa so relevantni le za neselektivne NSAR ali COX-2 selektivne zaviralce. 
Med neselektivne NSAR smo šteli tudi ASA v odmerkih 500 mg in več. 
Informacije o dejavnikih tveganja smo pridobili na podlagi zdravstvene dokumentacije iz 
BIRPIS-a in/ali pogovora z bolnikom. V primeru, da za bolnika nismo uspeli pridobiti vseh 
podatkov, vezanih na posamezne dejavnike tveganja, smo ga iz tega dela raziskave izključili.  
S pomočjo BIRPIS-a in pogovora z bolnikom smo pridobili še nekatere dodatne podatke o 
posameznih dejavnikih tveganja za NU NSAR in sicer: 
- status kajenja (opredeljeno kot kadilec/bivši kadilec/nekadilec); 
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- bolnikove diagnoze ob odpustu; 
- najvišjo bolnikovo vrednost oGF tekom hospitalizacije na Kliniki Golnik; na podlagi 
te vrednosti smo bolniku določili stopnjo KLB in sicer: 
 KLB 3. stopnje: oGF med 30 in 59 ml/ min/1,73 m2; 
 KLB 4. ali 5. stopnje: oGF pod 30 ml/min/1,73 m2. 
Dejavnike tveganja za pojav NU oz. za zaplete pri zdravljenju z NSAR smo razdelili glede 
na vrsto najpogostejših NU, do katerih lahko pride pri jemanju NSAR. 
3.5.1 Tveganje za neželene učinke na prebavila 
Ker je tveganje za NU na prebavila povečano pri bolnikih z neselektivnimi NSAR (14), smo 
pri teh proučili naslednje dejavnike tveganja: 
 starost nad 65 let; 
 razjede želodca ali črevesja (trenutno ali v preteklosti); 
 sočasno jemanje več neselektivnih NSAR; 
 jemanje visokih odmerkov NSAR (prikazano v preglednici I); 
 sočasna terapija z antiagregatornimi učinkovinami, antikoagulanti, SRRI ali 
s sistemskimi kortikosteroidi. 
Preglednica I: Dnevni odmerki, pri katerih je tveganje za NU na prebavila višje (t.j. visoki odmerki) in 
maksimalni dnevni odmerki neselektivnih NSAR (19, 41, 50). 
NSAR 
Visok dnevni odmerek 
[mg] 
Maksimalni dnevni odmerek 
[mg] 
ASA > 2000 4000 
diklofenak >100 150 
ibuprofen >1200 2400 
naproksen >1200 1650 
ketoprofen > 150 200 
etodolak > 800 1000 
meloksikam > 10 15 
 
Na podlagi smernic in literature (14, 19, 20) smo bolnike z NSAR in tveganjem za NU na 
prebavila razdelili v tri skupine:  
 bolnike z nizkim tveganjem (brez dejavnikov tveganja); 
 bolnike z zmernim tveganjem (1 do 2 dejavnika tveganja); 
 bolnike z visokim tveganjem (3 ali več dejavnikov tveganja).  
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3.5.2 Tveganje za neželene učinke na ledvice 
Tveganje za pojav NU na ledvice je enakovredno pri bolnikih, ki jemljejo katerikoli NSAR, 
in pri njih smo proučili naslednje dejavnike tveganja: 
 starost nad 65 let; 
 sočasna terapija NSAR z diuretikom in ACE zaviralcem ali sartanom 
(tristranska grožnja); 
 oGF v območju KLB 3. – 5. stopnje. 
3.5.3 Tveganje za neželene učinke na srčno-žilni sistem 
NU NSAR na srčno-žilni sistem predstavljajo poslabšanje srčnega popuščanja ter pojav 
srčnega infarkta ali možganske kapi. Tveganje za pojav NU na srčno-žilni sistem je 
povečano predvsem pri bolnikih, ki jemljejo COX-2 selektivne zaviralce, diklofenak ali 
2400 ali več mg ibuprofena na dan (14). 
Bolnike z NSAR smo razdelili v naslednje tri skupine: 
- bolniki z diagnozo srčnega popuščanja;  
- bolniki s preživelim srčnim infarktom ali možgansko kapjo in bolniki z že prisotno 
srčno-žilno boleznijo (ishemična srčna bolezen, periferna arterijska bolezen, 
možgansko-žilne bolezni); 
- bolniki s prisotnimi dejavniki tveganja za srčno-žilne zaplete: 
 starost nad 65 let; 
 arterijska hipertenzija; 
 hiperlipidemija; 
 sladkorna bolezen; 
 debelost (ITM > 30 kg/m2); 
 kajenje. 
 
3.6 OCENA DEJAVNIKOV TVEGANJA PRI OSTALIH NEOPIOIDNIH 
ANALGETIKIH 
Pri metamizolu smo vrednotili sočasno predpisovanje oz. uporabo zdravil, ki po literaturnih 
podatkih lahko povečajo tveganje za krvavitve, to so NSAR, ASA, antikoagulanti in SSRI 
(48). Potencialne interakcije in njihovo klinično pomembnost smo preverili tudi v 
podatkovni bazi LexiComp. 
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Paracetamol velja za relativno varno zdravilno učinkovino in je primeren tudi za starostnike 
(50), zato pri njemu dejavnikov tveganja za pojav NU nismo vrednotili.  
 
3.7 STATISTIČNA ANALIZA PODATKOV 
Pridobljene podatke smo analizirali z metodami opisne statistike (povprečne vrednosti, 
mediane, območja podatkov). Izraz »območje« v nadaljevanju predstavlja razpon med 
najmanjšo in največjo vrednostjo posameznega podatka. Podatke smo analizirali s pomočjo 
programa Microsoft Excel 2013 ter jih prikazali s pomočjo preglednic, tortnih in stolpčnih 
diagramov. 
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
V okviru naše raziskave smo podrobneje proučili uporabo neopioidnih analgetikov pred 
sprejemom v bolnišnico pri hospitaliziranih bolnikih. V primeru jemanja NSAR smo 
bolnikom določili dejavnike tveganja za pojav NU ter na podlagi tega ocenili varnost 
njihovega jemanja. 
4.1 SPLOŠNI PODATKI O BOLNIKIH 
V okviru raziskave smo v obdobju med  30. 9. 2019 in 18. 1. 2020 vključili 306 bolnikov, 
hospitaliziranih na Kliniki Golnik. Pri 174/306 (50,3 %) bolnikov je bil razlog hospitalizacije 
akuten (najpogosteje poslabšanje oz. zapleti pri obstoječih boleznih), pri 131/306 (42,8 %) 
je bila hospitalizacija planirana (najpogosteje diagnostične preiskave), pri 21/306 (6,9 %) 
bolnikov pa razlog hospitalizacije ni bil definiran. 
Med obravnavanimi bolniki je bilo 158 moških (51,6 %) in 148 žensk (48,4 %).  Povprečna 
starost vseh obravnavanih bolnikov je bila 70 let (območje 25 – 95 let). Pri moških je bila 
povprečna starost 69 let (območje 25 – 92 let), pri ženskah pa 71 let (območje 28 – 95 let). 
Bolnike smo razdelili v štiri starostne razrede (slika 7). Prva skupina predstavlja populacijo 
mlajšo od 65 let, ostale tri skupine pa razdelijo starostnike glede na starostna obdobja. V 
zgodnjo starost spadajo bolniki stari med 65 in 74 let, v srednjo starost spadajo tisti, ki so 
stari med 75 in 84 let, v pozno starost pa uvrščamo bolnike stare 85 let in več (51). 27,5 % 
obravnavanih bolnikov je bilo mlajših od 65 let, večina vključenih bolnikov (37,9 %) pa je 
bila starostnikov v zgodnji starosti. 
Slika 7: Prikaz strukture obravnavanih bolnikov po starostnih razredih (n = 306). 
. 
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4.2 ŠTEVILO ZDRAVIL V OKVIRU ZGODOVINE ZDRAVLJENJA Z 
ZDRAVILI 
Pri pridobitvi najboljše možne ZZZ smo pridobili informacije o vseh zdravilih, ki so jih 
bolniki jemali pred sprejemom v bolnišnico. Pri tem smo upoštevali vsa zdravila, predpisana 
na recept in zdravila, ki so jih bolniki jemali brez recepta v okviru samozdravljenja. 
Pogovore z bolniki samimi smo izvedli v 290 primerih, pri 16 bolnikih pa smo informacije 
o njihovih zdravilih pridobili tekom pogovora s svojci ali skrbniki. Mediana vseh zdravil pri 
obravnavanih bolnikih ob sprejemu je bila 7 (območje 0 – 22), mediana zdravil v redni 
terapiji je bila 5 (območje 0 – 17), mediana zdravil po potrebi pa je bila 1 (območje 0 – 6). 
Na sliki 8 so prikazane mediane zdravil pri moških in ženskah. 
Nobenega zdravila pred sprejemom v bolnišnico ni prejemalo 9 obravnavanih bolnikov, 12 
bolnikov pa ni imelo redne terapije (jemali so le zdravila po potrebi). Če upoštevamo 
zdravila v redni terapiji in po potrebi, je več kot polovica obravnavanih bolnikov (188/306; 
61,4 %) prejemala 6 ali več zdravil hkrati (slika 9). 
Slika 8: Prikaz median in območij zdravil pri moških in pri ženskah. 
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O polifarmakoterapiji govorimo, ko bolnik sočasno prejema 5 ali več zdravil hkrati (52) in 
pri nas je bilo to pri 219/306 bolnikov (71,6 %). Polifarmakoterapija je zelo razširjena 
predvsem pri starostnikih, ki tudi v naši raziskavi predstavljajo večinski delež bolnikov. V 
Sloveniji je bila leta 2016 starostnikom predpisana dobra polovica (50,8 %) vseh zdravil 
(53). S starostjo narašča število kroničnih obolenj, kar lahko vodi v polifarmakoterapijo in s 
tem povečano tveganje za NU zdravil, interakcije med zdravili, slabše sodelovanje pri 
zdravljenju z zdravili, in napake pri uporabi zdravil (52, 54). 
 
4.3 NEOPIOIDNI ANALGETIKI 
Pri obravnavanih bolnikih smo se osredotočili zlasti na uporabo neopioidnih analgetikov, ki 
spadajo med najpogosteje uporabljane skupine zdravilnih učinkovin pri nas. V Sloveniji je 
bila leta 2018 skupina zdravil z delovanjem na živčevje (ATC skupina N) uvrščena na drugo 
mesto glede na število ambulantno predpisanih zdravil. Od tega je največji delež receptov 
pripadal analgetikom (N02), in sicer drugim analgetikom in antipiretikom (N02B), ki so jim 
sledili opioidi (N02A). Izmed učinkovin iz ATC skupine N je bil najpogosteje predpisan 
paracetamol, sledil mu je metamizol in kombinacija paracetamola s tramadolom. Na četrtem 
mestu glede števila ambulantno predpisanih zdravil je bila skupina zdravil za bolezni 
mišično-skeletnega sistema (ATC skupina M), kjer so prevladovala zdravila s protivnetnim 
in protirevmatičnim učinkom (M01A) (55). 
 
 
Slika 9: Prikaz števila vseh zdravil pri obravnavanih bolnikih pred sprejemom v bolnišnico (n = 306). 
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V naši raziskavi je neopioidne analgetike jemalo 68,3 % obravnavanih bolnikov (209/306): 
- 180/209 (86,1 %) bolnikov jih je jemalo po potrebi,  
- 19/209 (9,1 %) redno,  
- 10/209 (4,8 %) redno in po potrebi.  
Zgoraj navedeni delež bolnikov, ki jemljejo neopioidne analgetike, je veliko večji kot v 
raziskavi nemških raziskovalcev, ki so pokazali, da je v letih od 2008 do 2011 neopioidne 
analgetike prejemalo 21 % bolnikov v raziskavi (56). Razlog za takšno razliko v deležu 
bolnikov bi lahko med drugim pripisali naslednjim dejstvom: (i) v omenjeni raziskavi so kot 
neopioidne analgetike upoštevali zgolj ASA, ibuprofen, naproksen, diklofenak in 
paracetamol, (ii) vzorec bolnikov je bil v primerjavi z našo raziskavo precej večji (približno 
7000 bolnikov), (iii) v raziskavo so vključili splošno populacijo nemških prebivalcev, ne le 
hospitaliziranih bolnikov, (iv) bolniki v raziskavi so bili v povprečju mlajši od naših 
bolnikov, (vi) v omenjeni raziskavi so pridobili podatke o jemanju neopioidnih analgetikov 
v zadnjih sedmih dneh, v naši raziskavi pa časovnega okvira nismo definirali in (vii) razlike 
v zdravstvenem sistemu ter kulturi prebivalcev različnih držav. 
V naši raziskavi je večina bolnikov (130/209; 62,2 %) neopioidne analgetike prejemala 
predpisane s strani zdravnika na recept, brez recepta v okviru samozdravljenja je neopioidne 
analgetike jemalo 58/209 bolnikov (27,8 %), 21/209 bolnikov (10,0 %) pa je jemalo 
neopioidne analgetike tako na recept kot tudi brez recepta. V zgoraj navedeni nemški 
raziskavi je neopioidne analgetike na recept prejemalo le 39 % bolnikov, 54 % brez recepta 
in 5 % tako na recept kot brez recepta. Poudariti pa je treba, da je v tej raziskavi v primerjavi 
z našo prevladovala precej mlajša, delovno aktivna populacija (56).  
Mediana vseh neopioidnih analgetikov (na recept in brez recepta) na bolnika je bila 1, a 
76/209 (36,7 %) bolnikov je jemalo več kot en neopioidni analgetik hkrati (preglednica II). 
42/76 (55,3 %) bolnikov z več neopioidnimi analgetiki je imelo vse predpisane na recept, 
24/76 (31,6 %) bolnikov je jemalo analgetike predpisane na recept in brez recepta, 10/76 
(13,2 %) bolnikov pa je jemalo več neopioidnih analgetikov brez recepta. Iz teh podatkov je 
razvidno, da je imel v primeru jemanja več neopioidnih analgetikov bolnik nemalokrat na 
recept predpisan le en neopioidni analgetik, ostale pa je jemal v okviru samozdravljenja, za 
kar morda njegov osebni zdravnik niti ni vedel.  
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Preglednica II: Število neopioidnih analgetikov pri posameznem bolniku. 
Število neopioidnih analgetikov Število bolnikov Delež (%) 
1 133 63,3 
2 66 31,9 
3 9 4,3 
5 1 0,5 
Skupaj 209 100 
 
Izmed neopioidnih analgetikov je bil najpogosteje uporabljen paracetamol, in sicer pri 138 
bolnikih. Glede na to, da je paracetamol učinkovina prvega izbora za lajšanje bolečine in 
velja za varno učinkovino z relativno malo NU (50), je visoko število bolnikov s 
paracetamolom v naši raziskavi pričakovano. Paracetamolu so po pogostosti jemanja sledili 
NSAR in metamizol, najmanj bolnikov pa je za lajšanje bolečine jemalo ASA (slika 10). 
 
Izmed vseh neopioidnih analgetikov, na recept in brez recepta, je bila pri obravnavanih 
bolnikih najpogosteje uporabljana zdravilna učinkovina paracetamol, sledila sta mu 
metamizol in naproksen. V študiji iz leta 2011, izvedeni v Nemčiji, je naproksen v primerjavi 
z našimi izsledki jemalo zelo malo bolnikov, med neopioidnimi analgetiki pa je prevladoval 
ibuprofen, ki sta mu sledila ASA in paracetamol (56). 
Slika 10: Pogostost jemanja posameznih neopioidnih analgetikov pri bolnikih v raziskavi (n = 
209); ker so nekateri bolniki jemali več neopioidnih analgetikov, je skupni delež večji od 100 %. 
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Pri jemanju več neopioidnih analgetikov hkrati je bila najpogostejša kombinacija 
paracetamola z NSAR, ki je bila prisotna pri 38/76 bolnikih (50,0 %). Pogosti sta bili tudi 
kombinaciji paracetamola z metamizolom in NSAR z metamizolom (preglednica III). 
Preglednica III: Kombinacije neopioidnih analgetikov pri posameznem bolniku. 
Kombinacije neopioidnih analgetikov Število bolnikov Delež (%) 
NSAR + ASA 1 1,3 
dva različna NSAR + paracetamol 1 1,3 
paracetamol + metamizol + ASA 1 1,3 
paracetamol + ASA 2 2,6 
NSAR + paracetamol + ASA 3 3,9 
dva različna NSAR 5 6,6 
NSAR + paracetamol + metamizol 5 6,6 
NSAR + metamizol 8 10,5 
paracetamol + metamizol 12 15,8 
NSAR + paracetamol 38 50 
Skupaj 76 100 
 
Kombinacije neopioidnih analgetikov se lahko uporabljajo zaradi večje učinkovitosti 
analgezije v primerjavi z enim samim neopioidnim analgetikom. Kombinaciji paracetamola 
z NSAR ali metamizolom delujeta zaradi različnih mehanizmov delovanja posameznih 
zdravilnih učinkovin sinergistično in tako omogočita učinkovitejšo analgezijo ter s tem 
terapijo z nižjimi odmerki posameznih analgetikov (50, 57). Bolniki so omenjeni 
kombinaciji neopioidnih analgetikov večinoma jemali sočasno po potrebi, nekateri bolniki 
pa so enega izmed analgetikov te kombinacije jemali redno, drugega le po potrebi ob 
poslabšanju, le redki pa so oba neopioidna analgetika jemali redno. Večji analgetični učinek 
kombinacije paracetamola z različnimi NSAR ali ASA je bil dokazan v sistematičnem 
literaturnem pregledu, v katerem so ugotovili tudi učinkovitejšo ublažitev bolečine s 
kombinacijo paracetamola in metamizola (57). Pogosta kombinacija neopioidnih 
analgetikov pri obravnavanih bolnikih je bila tudi NSAR z metamizolom. Pri tem je potrebna 
previdnost predvsem pri bolnikih, ki so ogroženi za zaplete GIT in oba neopioidna analgetika 
jemljejo redno, kar je veljalo pri 5 bolnikih v naši raziskavi. Sočasno jemanje metamizola in 
NSAR namreč lahko poveča tveganje za krvavitve iz prebavil ter njihovo perforacijo (49). 
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4.4 PARACETAMOL 
Paracetamol je bil v Sloveniji v letu 2018 najpogosteje predpisana zdravilna učinkovina. 
Glede na to, da je paracetamol v odmerku 500 mg dostopen tudi brez recepta, je skupna 
poraba zdravil s paracetamolom še precej višja (55). Izmed 306 bolnikov v raziskavi jih je 
paracetamol jemalo 138 (45,1 %) oz. 66,0 % glede na vse bolnike z neopioidnimi analgetiki, 
kar je precej več kot v nemški raziskavi o jemanju neopioidnih analgetikov (približno 22 %) 
(56).  
V naši raziskavi je paracetamol jemalo 59 moških in 74 žensk, povprečna starost bolnikov s 
paracetamolom pa je bila 71 let. Večina bolnikov je paracetamol jemala po potrebi, dobra 
polovica pa je imela zdravilo predpisan na recept. Podrobnejši podatki o jemanju 
paracetamola so prikazani v preglednici IV. Bolniki so paracetamol večinoma vzeli le 
nekajkrat letno, veliko pa jih je paracetamol jemalo tudi nekajkrat mesečno oz. tedensko 
(slika 11). 
Preglednica IV: Značilnosti jemanja paracetamola pri obravnavanih bolnikih (n = 138). 
Paracetamol Število bolnikov Delež (%) 
redno jemanje 5 3,6 
jemanje po potrebi 133 96,4 
recept 75 54,3 
brez recepta 63 45,7 
 
Slika 11: Pogostost jemanja paracetamola pri obravnavanih bolnikih (n = 138). 
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Preglednica V prikazuje maksimalne dnevne odmerke paracetamola pri bolnikih. Večina 
bolnikov je jemala 500 mg dnevne odmerke paracetamola, redki pa so jemali več kot 1000 
mg paracetamola dnevno. Štirje bolniki so dnevno jemali višje odmerke paracetamola, nihče 
izmed teh pa ni presegel maksimalnega dnevnega odmerka 4000 mg (58). 
Preglednica V: Največji dnevni odmerki paracetamola pri bolnikih (n = 138). 
Maksimalni dnevni odmerek 
paracetamola [mg] 
Število bolnikov Delež (%) 
500 97 70,3 
1000 25 18,1 
1500 7 5,1 
2000 5 3,6 
3000 4 2,9 
 
Bolnike, ki so jemali neopioidne analgetike, smo povprašali tudi po njihovi oceni lajšanja 
bolečine s posameznim analgetikom. Od 138 bolnikov, ki jemljejo paracetamol, jih je 110 
(79,7 %) odgovorilo, da jim jemanje paracetamola občutno zmanjša bolečine, 28 bolnikov 
pa je bilo mnenja, da jim paracetamol le delno pomaga oz. jim bolečin ne ublaži (preglednica 
VI). 
Preglednica VI: Stopnje ublažitve bolečine pri bolnikih s paracetamolom (n = 138). 
Učinkovitost ublažitve 
bolečine 
Število bolnikov Delež (%) 
odleže 110 79,7 
delno odleže 24 17,4 
ne odleže 4 2,9 
 
Pri bolnikih, ki jim paracetamol sploh ni ali pa jim je le delno ublažil bolečine, smo preverili, 
kakšne odmerke paracetamola so jemali. 17/28 bolnikov je jemalo največ 500 mg 
paracetamola dnevno, 5 bolnikov 1000 mg, 3 bolniki 1500 mg, 2 bolnika 2000 mg in 1 bolnik 
3000 mg dnevno. Pri bolnikih, ki so jemali nižje dnevne odmerke paracetamola in so kljub 
temu imeli bolečine, bi bilo pred zamenjavo analgetika smiselno poskusiti z dvigom 
dnevnega odmerka paracetamola. V primerih akutne blage do zmerne bolečine lahko dvig 
enkratnega odmerka paracetamola s 500 na 1000 mg zagotovi učinkovitejše lajšanje 
bolečine. Takšen odmerek je še vedno znotraj varnih dnevnih terapevtskih odmerkov, se pa 
na ta način lahko izognemo nepotrebni vpeljavi alternativne analgetične terapije in uporabi 
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močnejšega analgetika (50, 59). Bolnik, ki je jemal 3000 mg paracetamola dnevno, je imel 
revmatoidni artritis. Paracetamol mu je le delno pomagal, kar je pričakovano, saj nima 
protivnetnega delovanja in posledično ne more učinkovito zmanjšati kroničnega  vnetja, ki 
je značilno za to bolezen. Če bi želeli s paracetamolom doseči učinkovito protivnetno 
delovanje, bi morali uporabiti višje dnevne odmerke od maksimalnih dovoljenih, kar zaradi 
hepatotoksičnosti paracetamola ni smiselno (39). Takemu bolniku bi bilo primerneje 
predpisati katerega izmed NSAR, ki bi poleg protibolečinskega delovanja učinkovito 
zmanjšal tudi vnetje. Če bi bilo potrebno, bi bolnik lahko sočasno jemal paracetamol, saj se 
je izkazalo, da je kombinacija le-tega z NSAR pri revmatoidnem artritisu bolj učinkovita kot 
NSAR sami (39, 60). 
Bolniki so v naši raziskavi navedli različne razloge za jemanje paracetamola (preglednica 
VII). Najpogosteje so paracetamol jemali po potrebi za blaženje glavobolov ter ob prehladu 
in vročini. 
Preglednica VII: Najpogostejši razlogi  za jemanje paracetamola pri obravnavanih bolnikih. 
Razlogi za jemanje paracetamola 
glavobol 
prehlad, vročina 
bolečine v križu, hrbtenici 
bolečine v nogah (kolena, kolki) 
za pomiritev 
nespečnost 
slabo počutje 
bolečine v prsnem košu 
 
V kombinaciji z opioidnimi analgetiki je bil paracetamol predpisan pri 27/306 bolnikih (8,8 
%), in sicer s šibkim opioidom tramadolom, ki je v Sloveniji edina na recept dostopna 
kombinacija opioidov z neopioidnimi analgetiki (ATC skupina N02AJ13 - tramadol in 
paracetamol) in je v letu 2018 zajemala kar 73,1 % vseh ambulantno predpisanih receptov 
za opioidne analgetike (55).  
Zaradi dokazane varnosti in učinkovitosti velja paracetamol za učinkovino izbora pri 
zdravljenju kronične bolečine, predvsem mišično-skeletnih obolenj (50). Pri tem je potrebno 
paziti, da ne presežemo maksimalnega dnevnega odmerka paracetamola 4 g, saj lahko v 
primeru prekoračitve le-tega pride do hepatotoksičnosti, ki je problematična predvsem pri 
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večjih enkratnih odmerkih. Previdnost in morebitno prilagajanje odmerkov paracetamola je 
potrebno pri predhodnih blagih do zmernih jetrnih okvarah, kroničnem alkoholizmu, 
podhranjenih bolnikih in pri bolnikih na sočasni terapiji z induktorji nekaterih CYP. V 
naštetih primerih dnevni odmerek paracetamola ne sme preseči več kot 2 g (58). V okviru 
naše raziskave večine teh podatkov o bolnikih nismo imeli, zato tudi nismo mogli vrednotiti 
ustreznosti odmerjanja paracetamola. Bolnike je potrebno opozoriti tudi na morebitno 
vsebnost paracetamola pri kombiniranih protibolečinskih zdravil brez recepta, ki se pogosto 
uporabljajo pri gripi in prehladu. Za nekatere izmed teh zdravil bolniki morda ne vedo, da 
vsebujejo paracetamol in bi lahko prišlo do prekoračitve največjega dnevnega odmerka 
paracetamola. 
 
4.5 METAMIZOL 
Metamizol prav tako kot paracetamol spada med široko predpisovana zdravila. V Sloveniji 
se je leta 2018 uvrstil med 10 najpogosteje predpisanih zdravilnih učinkovin (55). V naši 
raziskavi je metamizol prejemalo 46 izmed vseh 306 bolnikov (15,0 %), glede na število 
bolnikov z neopioidnimi analgetiki pa je metamizol jemalo 22,0 % bolnikov. Prejemalo ga 
je 26 moških in 20 žensk, povprečna starost bolnikov z metamizolom pa je bila 72 let. Ker 
je metamizol je v Sloveniji dostopen le na recept, so ga vsi bolniki imeli predpisanega s 
strani zdravnika. 12/46 (26,1 %) bolnikov je metamizol jemalo redno (vsak dan), 34/46 (73,9 
%) bolnikov pa po potrebi (slika 12). 
Slika 12: Pogostost jemanja metamizola pri obravnavanih bolnikih (n = 46). 
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V preglednici VIII je prikazan največji dnevni odmerek metamizola pri posameznem 
bolniku. Prevladovala sta nižja dnevna odmerka 500 mg in 1000 mg. Nihče izmed bolnikov 
ni presegel maksimalnega dnevnega odmerka metamizola, tj. 4000 mg dnevno, le en bolnik 
je redno jemal 1000 mg metamizola štirikrat dnevno zaradi fantomskih bolečin. Le 1 od 5 
bolnikov, ki so jemali 2000 oz. 3000 mg metamizola dnevno, ga je jemal redno. V primeru 
jetrne ali ledvične okvare se hitrost izločanja metamizola zmanjša, zato se je v teh primerih 
potrebno izogibati večkratnim velikim odmerkom, medtem ko pri kratkotrajni uporabi 
metamizola pri bolnikih z jetrnimi ali ledvičnimi okvarami odmerka ni potrebno prilagajati 
(49). V našem primeru sta imela dva bolnika, ki sta jemala 2000 mg metamizola ali več 
dnevno, zmanjšano ledvično funkcijo v območju 3. stopnje KLB, oba pa sta metamizol 
jemala le občasno. 
Preglednica VIII: Največji dnevni odmerki metamizola pri bolnikih (n = 46). 
Maksimalni dnevni odmerek 
metamizola [mg] 
Število bolnikov Delež (%) 
500 16 34,8 
1000 15 32,6 
1250 1 2,2 
1500 8 17,4 
2000 3 6,5 
3000 2 4,3 
4000 1 2,2 
 
Glede učinkovitosti blaženja bolečine z metamizolom so se mnenja bolnikov razlikovala. 
Približno polovici bolnikov je metamizol uspešno lajšal bolečine, drugi polovici pa le delno 
oz. jim ni pomagal (preglednica IX). Pri bolnikih, ki jim metamizol sploh ni ali pa jim je le 
delno ublažil bolečine, smo preverili, kakšne odmerke metamizola so jemali. 7/22 bolnikov 
je jemalo najnižji, 500 mg dnevni odmerek, 8 bolnikov 1000 mg, 1 bolnik 1250 mg, 4 bolniki 
1500 mg, 1 bolnik 3000 mg in 1 bolnik 4000 mg dnevno. 15 bolnikom z nezadostno 
uravnavano bolečino, ki so jemali 500 oz. 1000 mg metamizola dnevno, bi lahko za 
učinkovitejšo analgezijo poskusili povečati dnevni odmerek metamizola. Pri bolniku s 
fantomsko bolečino po amputaciji uda, ki je zdravila za lajšanje nevropatske bolečine že 
prejemal (tj. antiepileptiki, antidepresivi), bi bilo namesto metamizola, ki mu ne pomaga, 
smiselno predpisati močnejše analgetike, kot so opioidi, ki so se izkazali za učinkovite pri 
lajšanju fantomske bolečine (61). 
35 
 
Preglednica IX: Stopnje ublažitve bolečine pri bolnikih z metamizolom (n = 46). 
Učinkovitost ublažitve 
bolečine 
Število bolnikov Delež (%) 
odleže 24 52,2 
delno odleže 19 41,3 
ne odleže 3 6,5 
 
Največ bolnikov je metamizol jemalo zaradi bolečin v nogah in križu, nekateri so ga jemali 
tudi v primeru glavobola in drugih bolečin (preglednica X). Glede na povzetke glavnih 
značilnosti zdravil z metamizolom za peroralno uporabo, ki so registrirana v Sloveniji, je 
metamizol indiciran za lajšanje zmernih do hudih bolečin različnega izvora, kamor spadajo 
med drugim glavobol, bolečine v križu in boleče kolike. Poleg tega je metamizol indiciran 
tudi za lajšanje bolečin zaradi raka, pooperativnih bolečin in močno zvišane telesne 
temperature, pri kateri drugi ukrepi niso bili učinkoviti (49, 62, 63).  
Preglednica X: Najpogostejši razlogi za jemanje metamizola pri obravnavanih bolnikih. 
Razlogi za jemanje metamizola 
bolečine v nogah (kolena, kolki) 
bolečine v križu 
glavobol 
bolečine v prsnem košu 
bolečine v ramenskem obroču 
bolečine v trebuhu 
bolečine zaradi raka 
 
Kljub temu, da ima metamizol v primerjavi z NSAR relativno dober varnostni profil, 
učinkovina ni povsem brez NU. Predvsem ob dolgotrajnejšem jemanju je povečano tveganje 
za pojav agranulocitoze, zato je v primeru znakov le-te potrebno zdravljenje z metamizolom 
nemudoma prekiniti in opraviti kontrolo krvne slike, vključno z diferencialno krvno sliko 
(49).   
V okviru raziskave smo določili delež bolnikov z metamizolom, ki hkrati jemljejo še katero 
izmed učinkovin, ki vstopa z metamizolom v potencialne interakcije, ki povečajo tveganje 
za krvavitve (preglednica XI). Pri tem je problematična predvsem uporaba metamizola v 
redni terapiji dlje časa (64). Čeprav so posamezne interakcije z metamizolom v podatkovni 
bazi LexiComp glede na klinično pomembnost različno opredeljene, je potrebno poudariti, 
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da so viri posameznih interakcij različno zanesljivi in da je klinična pomembnost posamezne 
interakcije močno odvisna od odmerkov posameznih učinkovin.  
Preglednica XI: Seznam potencialnih interakcij z metamizolom, ki lahko povečajo tveganje za krvavitve; 
klinična pomembnost interakcije je klasificirana na podlagi podatkovne baze LexiComp (C: potrebno je 
spremljati terapijo, D: potrebna je modifikacija terapije, X: izogibanje kombinaciji). 
ATC klasifikacija  Zdravilna učinkovina 
Klinična 
pomembnost 
interakcije 
(LexiComp) 
Število 
bolnikov 
NSAR (M01A) 
ibuprofen, naproksen C 9 
diklofenak D 2 
etorikoksib X 3 
antitrombotiki 
(B01A) 
ASA (100 mg) D 17 
apiksaban/rivaroksaban D 6 
dabigatraneteksilat D 1 
varfarin D 1 
dalteparin C 1 
SSRI (N06AB06) sertralin D 2 
 
Tveganje za krvavitve je bilo najbolj povečano pri 12 bolnikih, ki so obe učinkovini, ki 
vstopata v interakcijo, jemali redno, a podatkov o časovnem obdobju jemanja v okviru 
raziskave nismo zbirali. Pri posameznem bolniku je potrebno oceniti razmerje med 
tveganjem in koristjo jemanja metamizola, upoštevajoč časovno obdobje jemanja, zgoraj 
omenjene potencialne interakcije in tveganje za agranulocitozo. 
14 bolnikov je sočasno jemalo metamizol in učinkovine iz skupine NSAR, od tega pa je 5 
bolnikov jemalo oba neopioidna analgetika vsakodnevno. Predvsem pri teh 5 bolnikih je 
zaradi rednega jemanja NSAR in metamizola tveganje za NU na prebavila večje. 10/14 
bolnikov s kombinacijo NSAR in metamizola je jemalo tudi ZPČ. Izmed petih bolnikov, ki 
so oba neopioidna analgetika jemali redno, so imeli trije v terapijo vključen tudi ZPČ, kar 
zmanjša tveganje za NU na prebavila. 
Pri 26 bolnikih, ki jemljejo metamizol, so bile prisotne potencialne interakcije z 
antitrombotiki, in sicer največ z ASA v antiagregacijskem odmerku ter z apiksabanom in 
rivaroksabanom. 20/26 bolnikov s kombinacijo antitrombotika in metamizola je imelo v 
terapiji tudi ZPČ. 6/26 bolnikov je metamizol jemalo redno, od tega so imeli trije bolniki 
predpisan ZPČ. 
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V primeru sočasnega jemanja metamizola z ASA v antiagregacijskih odmerkih bi lahko 
prišlo tudi do zmanjšanega kardioprotektivnega učinka ASA, kar lahko posledično poveča 
tveganje za srčni infarkt ali možgansko kap (47, 48). 
Dva bolnika sta sočasno jemala SSRI in metamizol, od tega je eden izmed njiju metamizol 
jemal redno. Bolnik, ki je imel SSRI v redni terapiji, metamizol pa je vzel le občasno, je 
redno jemal tudi ZPČ. Bolnik, ki je poleg SSRI redno jemal tudi metamizol, pa ZPČ ni 
prejemal. 
 
4.6 ACETILSALICILNA KISLINA 
Izmed 306 bolnikov je ASA v analgetičnem odmerku jemalo le 11 bolnikov, kar predstavlja 
3,6 %, glede na število bolnikov z neopioidnimi analgetiki pa 5,3 % bolnikov. V kolikor za 
primerjavo vzamemo že omenjeno nemško raziskavo iz let 2008-2011, je tam ASA jemalo 
precej več bolnikov (približno 26 %), kar med drugim pojasnjuje manjši delež bolnikov s 
paracetamolom v tej raziskavi (56). ASA je v naši raziskavi jemalo 6 moških in 5 žensk, 
povprečna starost bolnikov pa je bila 65 let. Noben izmed bolnikov ASA ni imel predpisane 
na recept, vsi so zdravilo jemali v okviru samozdravljenja, prav tako pa so ga vsi jemali le 
po potrebi (slika 13). 
V preglednici XII je prikazan največji dnevni odmerek ASA pri posameznem bolniku. 
Bolniki so jemali nizke odmerke ASA, nihče ni bil z odmerjanjem blizu maksimalnega 
dnevnega odmerka, ki pri ASA znaša 4000 mg (35). 
Slika 13: Pogostost jemanja ASA v analgetičnih odmerkih pri obravnavanih bolnikih (n = 11). 
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Preglednica XII: Največji dnevni odmerki ASA pri bolnikih (n = 11). 
Maksimalni dnevni odmerek 
ASA [mg] 
Število bolnikov Delež (%) 
400 2 18,2 
500 8 72,7 
1200 1 9,1 
 
Glede učinkovitosti je 10/11 bolnikov izrazilo mnenje, da jim ASA uspešno lajša bolečine, 
nihče pa ni imel izkušnje, da mu ASA ne bi pomagala (preglednica XIII). Bolniki so ASA 
jemali predvsem v primeru glavobola, vročine in prehlada. To sovpada s prevladujočo 
pogostostjo jemanja zdravila (slika 13), saj se omenjene indikacije običajno pojavljajo le 
nekajkrat na leto. 
 
Preglednica XIII: Stopnje ublažitve bolečine pri bolnikih z ASA (n = 11). 
Učinkovitost ublažitve 
bolečine 
Število bolnikov Delež (%) 
odleže 10 90,9 
delno odleže 1 9,1 
ne odleže 0 0,0 
 
Kljub temu, da je večina bolnikov ASA vzela redko in v nizkih analgetičnih odmerkih, so 
nekateri poročali o NU. 4 bolniki so navajali občasne krvavitve iz nosu zaradi jemanja ASA 
kot analgetika, 3 bolniki pa so imeli bolečine v želodcu. Kljub omenjenim NU so le 3 bolniki 
prenehali z jemanjem tega analgetika. Možnost pojava bolečin v prebavilih oz. dispepsije 
tudi pri občasnem, kratkotrajnem jemanju ASA za lajšanje simptomov vročine, prehlada in 
bolečine so potrdili na podlagi izvedene metaanalize, ki ni vključevala starostnikov in oseb, 
ki so imele v preteklosti razjede prebavil. Kljub pojavu bolečin v prebavilih pa pri takem 
režimu jemanja niso poročali o hujših zapletih GIT (65). 
V naši raziskavi so bili bolniki z ASA večinoma starejši bolniki. Farmakokinetika ASA pri 
teh bolnikih ni pomembno spremenjena, se pa s starostjo veča število sočasno predpisanih 
zdravil, kar poveča tveganje za interakcije med ASA in ostalimi zdravili (66). Predvsem 
sočasno jemanje ASA z antikoagulanti, sistemskimi kortikosteroidi ter SSRI je lahko 
problematično zaradi povečanega tveganja za krvavitve (20, 21). Omenjene interakcije so 
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podrobneje opredeljene v poglavjih dejavnikov tveganja za NU prebavil in ledvic pri 
jemanju NSAR, kjer smo skupaj z NSAR vrednotili tudi ASA v analgetičnih odmerkih. 
 
4.7 NESTEROIDNA PROTIVNETNA IN PROTIREVMATIČNA ZDRAVILA 
NSAR so ena najpogosteje predpisanih skupin neopioidnih analgetikov po svetu in tudi pri 
nas. V Sloveniji sta bili leta 2018 zdravili z diklofenakom in naproksenom na seznamu 10 
najpogosteje predpisanih zdravil na zeleni recept (55). NSAR za sistemsko uporabo je v naši 
raziskavi prejemalo 92 od 306 bolnikov (30,1 %) oz. 44,0 % bolnikov z neopioidnimi 
analgetiki (92/209). Ti rezultati so podobni rezultatom italijanske raziskave uporabe 
analgetikov med starostniki (nad 65 let), objavljene leta 2019, v kateri so ugotovili, da je 
NSAR prejemalo približno 37 % starostnikov (67). Tudi v naši raziskavi so prevladovali 
starostniki, saj je bila povprečna starost bolnikov z NSAR 69 let. Zdravilne učinkovine iz te 
skupine neopioidnih analgetikov je prejemalo 45 moških (48,9 %) in 47 žensk (51,1 %). 
Bolniki so imeli NSAR v večini predpisane na recept, jemali pa so jih večinoma po potrebi 
(preglednica XIV). Največ bolnikov v naši raziskavi je NSAR jemalo nekajkrat mesečno 
(slika 14).  
Preglednica XIV: Značilnosti jemanja NSAR pri obravnavanih bolnikih (n = 92). 
NSAR Število bolnikov Delež (%) 
po potrebi 73 79,3 
redno 16 17,4 
redno in po potrebi 3 3,3 
recept 72 78,3 
brez recepta 18 19,6 
recept in brez recepta 2 2,2 
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86 od 92 bolnikov (93,5 %) je prejemalo le en NSAR, 6 bolnikov (6,5 %) pa kombinacijo 
dveh NSAR, a le po potrebi. Izmed vseh NSAR, ki so jih prejemali bolniki v naši raziskavi, 
je 85 bolnikov prejemalo neselektivne NSAR, 6 bolnikov je prejemalo COX-2 selektiven 
zaviralec etorikoksib, 1 bolnik pa je poleg etorikoksiba prejemal še neselektiven NSAR. 
Izmed NSAR so bolniki najpogosteje prejemali naproksen, diklofenak in ibuprofen (slika 
15).  
V preglednici XV so prikazani največji dnevni odmerki NSAR pri posameznih bolnikih. Do 
prekoračitve maksimalnega dnevnega odmerka je prišlo le pri bolniku, ki je jemal 225 mg 
Slika 14: Pogostost jemanja NSAR pri obravnavanih bolnikih (n = 92). Trije bolniki 
(označeni na sliki kot ostalo) so jemali posamezne NSAR različno pogosto (npr. en NSAR 
nekajkrat tedensko, drugi NSAR pa nekajkrat mesečno). 
Slika 15: Prikaz števila bolnikov, ki so jemali posamezen NSAR. 
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diklofenaka (v preglednici označeno z rdečo barvo), pri katerem glede na povzetek glavnih 
značilnosti zdravila maksimalni dnevni odmerek ne sme presegati 150 mg (68). 
Preglednica XV: Največji dnevni odmerki posameznega NSAR pri bolnikih (deleži se nanašajo glede na 
število bolnikov, ki jemljejo posamezen NSAR). Z rdečo barvo je označena prekoračitev maksimalnega 
dnevnega odmerka pri bolniku z diklofenakom. 
NSAR (število vseh 
bolnikov s to učinkovino) 
Maksimalni dnevni 
odmerek NSAR (mg) 
Število bolnikov Delež (%) 
naproksen                             
(n = 42) 
275 13 31,0 
375 1 2,4 
550 16 38,1 
750 1 2,4 
825 1 2,4 
1100 6 14,3 
1125 2 4,8 
1650 2 4,8 
diklofenak                            
(n = 30) 
50 1 3,3 
75 13 43,3 
100 9 30,0 
150 6 20,0 
225 1 3,3 
ibuprofen                            
(n = 13) 
400 3 23,1 
600 3 23,1 
800 3 23,1 
1200 3 23,1 
2400 1 7,7 
etorikoksib                          
(n = 7) 
60 1 14,3 
90 4 57,1 
120 2 28,6 
ketoprofen                          
(n = 2) 
50 1 33,3 
200 2 66,7 
meloksikam (n = 2) 15 2 100 
etodolak (n = 1) 600 1 100 
 
Pri posameznem NSAR smo določili tudi režim jemanja (redno ali po potrebi). Neselektivne 
NSAR (naproksen, diklofenak, ibuprofen, ketoprofen, meloksikam in etodolak) so bolniki 
jemali večinoma po potrebi, le nekaj bolnikov jih je jemalo vsakodnevno. COX-2 selektivni 
zaviralec etorikoksib je 6 od 7 bolnikov jemalo redno, le eden je zdravilo jemal nekajkrat 
mesečno (preglednica XVI). Podatkov o dolžini terapije  z NSAR v primeru rednega jemanja 
pri posameznem bolniku v okviru naše raziskave nismo zbirali.  
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Preglednica XVI: Režim jemanja NSAR pri bolnikih (deleži se nanašajo glede na število bolnikov, ki 
jemljejo posamezen NSAR). 
NSAR (število vseh 
bolnikov s to 
učinkovino) 
Režim jemanja Število bolnikov  Delež (%) 
naproksen                          
(n = 42) 
redno 4 9,5 
po potrebi 38 90,5 
diklofenak                         
(n = 30) 
redno 7 23,3 
po potrebi 23 76,7 
ibuprofen                           
(n = 13) 
redno 2 15,4 
po potrebi 11 84,6 
etorikoksib                        
(n = 7) 
redno 6 85,7 
po potrebi 1 14,3 
ketoprofen                         
(n = 2) 
redno 2 100 
po potrebi 0 0 
meloksikam                       
(n = 2) 
redno 2 100 
po potrebi 0 0 
etodolak                             
(n = 1) 
redno 0 0 
po potrebi 1 100 
 
V 76/92 (82,6 %) primerih so NSAR uspešno lajšali bolečine bolnikov, 16/92 bolnikom 
(17,4 %) pa so NSAR lajšali bolečine le delno oz. jih sploh niso (preglednica XVII). Bolniki 
so NSAR jemali najpogosteje z namenom lajšanja bolečin v križu in bolečin v sklepih. Nekaj 
bolnikov je NSAR jemalo tudi za lajšanje bolečin in vnetja, povezanih z revmatskimi 
boleznimi, kot sta revmatoidni artritis in ankilozirajoči spondilitis (preglednica XVIII). 
Preglednica XVII: Stopnje ublažitve bolečine pri bolnikih z NSAR (n = 92). 
Učinkovitost 
ublažitve bolečine 
Število bolnikov Delež (%) 
odleže 76 82,6 
delno odleže 13 14,1 
ne odleže 3 3,3 
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Preglednica XVIII: Najpogostejši razlogi za jemanje NSAR pri obravnavanih bolnikih. 
Razlogi za jemanje NSAR 
bolečine v križu 
bolečine v sklepih 
glavobol 
bolečine v ramenskem obroču 
revmatoidni artritis 
ankilozirajoči spondilitis 
bolečine zaradi zagona protina 
 
NSAR se pogosto predpisujejo tako pri zdravljenju akutnih skeletno-mišičnih poškodb kot 
tudi pri vnetnih, degenerativnih in revmatičnih obolenjih. Za njih je značilen širok spekter 
NU, med pomembnejše spadajo predvsem gastrointestinalni, ledvični in srčno-žilni NU. Ti 
so še posebej problematični pri starostnikih, ki so v naši raziskavi predstavljali velik delež 
bolnikov z NSAR (69). Najpogosteje uporabljana zdravila pri starostnikih, med katera 
uvrščamo tudi NSAR, in interakcije med njimi so razlog za 60 % NU, ki zahtevajo 
hospitalizacijo starostnikov (70). V raziskavi, v kateri so preučevali pojav NU zdravil, ki 
vodijo v hospitalizacijo pri starejših od 65 let, so ugotovili, da so bili v 23,5 % primerov 
razlog za hospitalizacijo ravno jemanje NSAR (71). 
 
4.8 DEJAVNIKI TVEGANJA ZA POJAV NEŽELENIH UČINKOV PRI 
ZDRAVLJENJU Z NSAR 
Zaradi tveganja za pojav NU pri uporabi NSAR, smo se pri bolnikih osredotočili tudi na 
morebitno prisotnost dejavnikov tveganja za pojav NU oz. zapletov, vezanih na prebavila, 
ledvice in srčno-žilni sistem. V naši raziskavi smo vrednotili dejavnike tveganja za pojav 
NU pri zdravljenju z NSAR pri 99 bolnikih, ki so prejemali NSAR. V tem sklopu analize 
smo k neselektivnim NSAR šteli tudi ASA v analgetičnih odmerkih. Neselektivne NSAR je 
jemalo 93 bolnikov, 6 bolnikov pa je imelo predpisan samo COX-2 selektiven zaviralec 
etorikoksib. 
4.8.1 Dejavniki tveganja za pojav neželenih učinkov na prebavila  
Pri uporabi neselektivnih NSAR predstavljajo NU na prebavila velik problem, resnost in 
pogostnost gastrointestinalnih zapletov, kot so krvavitve prebavil in razjede, pa naraščata s 
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starostjo (50, 69). Preglednica XIX prikazuje prisotnost dejavnikov tveganja za NU na 
prebavila pri bolnikih z NSAR, pri čemer je en bolnik lahko imel tudi več dejavnikov 
tveganja hkrati.  
Preglednica XIX: Najpogostejši dejavniki tveganja za NU na prebavila pri bolnikih z NSAR (n = 99). Ker 
so imeli nekateri bolniki več dejavnikov tveganja, je skupni delež večji od 100 %. 
Posamezen dejavnik tveganja Število bolnikov Delež (%) 
starost (nad 65 let) 68 68,7 
jemanje visokih odmerkov neselektivnih NSAR 22 22,2 
sočasno jemanje več neselektivnih NSAR 7 7,1 
antiagregatorne učinkovine 32 32,3 
antikoagulanti 10 10,1 
SSRI 14 14,1 
sistemski kortikosteroidi 17 17,2 
trenutne razjede prebavil ali v preteklosti 11 11,1 
 
Najpogostejši dejavnik tveganja je bila starost, 68/99 (68,7 %) bolnikov je bilo namreč 
starejših od 65 let. Uporaba neselektivnih NSAR pri starostnikih lahko kar za štirikrat poveča 
tveganje za krvavitve prebavil (69). 
22/99 (22,2 %) bolnikov je jemalo visoke odmerke neselektivnih NSAR, od tega 6 bolnikov 
redno, ostali pa le po potrebi. Tveganje za NU na prebavila narašča z večanjem odmerkov 
neselektivnih NSAR (72). Uporaba visokih odmerkov neselektivnih NSAR približno dva- 
do trikrat poveča relativno tveganje za zaplete v zgornjem delu prebavil v primerjavi z 
nižjimi do srednjimi odmerki (73). 
V naši raziskavi so številni bolniki sočasno z NSAR jemali zdravila, ki v kombinaciji z 
neselektivnimi NSAR povečajo tveganje za krvavitve prebavil in sicer 32 bolnikov 
antiagregatorne učinkovine, 10 bolnikov antikoagulante, 14 bolnikov SSRI in 17 bolnikov 
sistemske kortikosteroide. V klinični študiji so ugotovili, da je v primeru sočasne uporabe 
neselektivnih NSAR in sistemskih kortikosteroidov do dvakrat večjega relativno tveganje za 
razvoj ulkusne bolezni oz. peptične razjede v primerjavi z bolniki, ki ne jemljejo sočasno 
neselektivnih NSAR (27). Ker se antiagregatorne učinkovine, antikoagulanti, SSRI in 
sistemski kortikosteroidi jemljejo redno, je možnost omenjenih interakcij in posledičnega 
tveganja za krvavitve v primeru rednega jemanja neselektivnih NSAR toliko večja. 
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Večina bolnikov z NSAR je imela v antiagregacijski terapiji ASA v 100 mg odmerku, nekaj 
posameznikov pa klopidogrel. Poleg povečanega tveganja za krvavitve prebavil lahko 
kombinacija z ibuprofenom (glede na nekatere raziskave verjetno tudi z naproksenom, 
celekoksibom in indometacinom) potencialno zmanjša kardioprotektiven učinek ASA (74). 
Potencialna farmakodinamična interakcija med ASA in ibuprofenom je bila prisotna pri 3 
bolnikih. Da bi zmanjšali verjetnost te interakcije je v teh primerih priporočljivo jemanje 
ibuprofena 30 – 120 minut po aplikaciji ASA s takojšnjim sproščanjem ali vsaj 8 ur pred 
ASA (75). V primeru, da potrebuje bolnik terapijo z ibuprofenom večkrat dnevno, je tem 
zahtevam težko zadostiti in bi bilo smiselno preiti na analgetično terapijo s kakšnim drugim 
neopioidnim analgetikom, ki v interakcijo z ASA ne vstopa (npr. paracetamol, diklofenak) 
(74). 
Dva bolnika sta imela v času jemanja naproksena aktivno razjedo prebavil, eden na želodcu 
in eden na dvanajstniku. Aktivna razjeda oz. ulkus prebavil je glede na smernice 
kontraindikacija za jemanje kateregakoli izmed NSAR (14). 9 bolnikov z NSAR je imelo v 
preteklosti razjede prebavil, od tega 3 bolniki na dvanajstniku, 6 bolnikov pa na želodcu. Če 
je bil vzrok za razjedo na prebavilih v preteklosti terapija z NSAR, je jemanje NSAR pri 
takih bolnikih kontraindicirano, v primeru drugih vzrokov pa je pretekla razjeda na 
prebavilih dejavnik tveganja za NU na prebavila (14). Vzrokov razjed na prebavilih v 
preteklosti pri posameznih bolnikih v okviru raziskave nismo iskali. 
Mediana dejavnikov tveganja za NU na prebavila pri posameznem bolniku z NSAR je bila 
2 (razpon med 0 in 5). Največ bolnikov je imelo od 1 do 3 dejavnike tveganja hkrati 
(preglednica XX). 
Preglednica XX: Število dejavnikov tveganja za NU na prebavila pri posameznem bolniku. 
Število dejavnikov 
tveganja 
Število bolnikov Delež (%) 
0 9 9,1 
1 33 33,3 
2 28 28,3 
3 25 25,3 
4 3 3,0 
5 1 1,0 
Skupaj 99 100,0 
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Priporočila smernic (14, 19, 20) se glede predpisovanja NSAR in gastroprotektivnega 
sredstva razlikujejo glede na stopnjo tveganja pri posameznem bolniku (preglednica XXI). 
Večina bolnikov je bila uvrščena v skupino z zmernim tveganjem, saj so imeli vsaj enega 
izmed dejavnikov tveganja, najpogosteje je bila to starost nad 65 let. 
Preglednica XXI: Razdelitev bolnikov glede na stopnjo tveganja za NU na prebavila (n = 99) in priporočena 
izbira NSAR  
Stopnja tveganja (število 
dejavnikov tveganja) 
Število 
bolnikov 
Delež 
(%) 
Priporočena terapija 
nizko tveganje                          
(n = 0) 
9 9,1 uporaba kateregakoli NSAR (brez ZPČ) 
zmerno tveganje                     
(n = 1-2) 
61 61,6 
uporaba COX-2 selektivnega zaviralca ali 
neselektivnega NSAR + ZPČ 
visoko tveganje                         
(n = ≥ 3) 
29 29,3 uporaba COX-2 selektivnega zaviralca + ZPČ 
 
Pri bolnikih z nizkim tveganjem za NU na prebavila glede na smernice ni omejitve pri izbiri 
NSAR, prav tako pa ni potrebno gastroprotektivno sredstvo (19). Kljub temu so 4 bolniki 
imeli sočasno predpisan ZPČ, ki pa bi bil lahko predpisan tudi iz drugih razlogov. 6/9 
bolnikov je imelo NSAR predpisan na recept, 3 pa so NSAR jemali brez recepta. Le en 
bolnik v tej skupini je NSAR jemal redno, ostali so jih jemali po potrebi (5 nekajkrat 
tedensko oz. mesečno, 3 le nekajkrat letno). 
Izmed 15 bolnikov z zmernim tveganjem za NU na prebavila, ki so neselektivne NSAR 
jemali redno, je 5 bolnikov jemalo NSAR brez gastroprotektivnega sredstva (označeno z 
rdečo v preglednici XXII), ki ga smernice pri tej skupini bolnikov sicer priporočajo. 16/35 
(45,7 %) bolnikov je NSAR jemalo le nekajkrat tedensko oz. mesečno ter imelo predpisano 
gastroprotektivno sredstvo. Pri teh bolnikih smernice priporočajo uporabo najnižjih še 
učinkovitih odmerkov NSAR skupaj z ZPČ čim krajši čas (19). Podrobnejši podatki o 
jemanju posameznih NSAR v skupini z zmernim tveganjem za NU na prebavila so prikazani 
v preglednici XXII.  
25/61 (41,0 %) bolnikov z zmernim tveganjem za NU na prebavila je jemalo naproksen, ki 
je dolgodelujoči NSAR. Uporaba takšnih NSAR pri bolnikih, ogroženih za 
gastrointestinalne zaplete, ni primerna, ustreznejše bi bilo jemanje kratkodelujočega NSAR, 
kot je npr. ibuprofen (14). 
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Preglednica XXII: Podatki o jemanju NSAR pri skupini bolnikov z zmernim tveganjem za NU na prebavila; 
n=61 (okrajšave: Rp – na recept, bRp – brez recepta). Z rdečo barvo je označeno število bolnikov, ki so 
NSAR jemali redno in nismo imeli ZPČ, kot bi bilo v skladu s smernicami. 
  
Število 
bolnikov 
Rp bRp 
Rp+
bRp 
Redno 
jemanje 
(vsak 
dan) 
Pogosto 
jemanje 
(nekajkrat 
tedensko, 
nekajkrat 
mesečno) 
Redko 
jemanje 
(nekajkrat 
letno) 
COX-2 selektiven 
zaviralec 
5 5 0 0 5 0 0 
neselektiven NSAR + 
ZPČ 
25 18 5 2 5 16 4 
neselektiven NSAR 
brez ZPČ 
31 23 6 2 5 19 7 
 
V skupini bolnikov z visokim tveganjem za NU na prebavila nihče ni jemal NSAR ustrezno 
s priporočili, kar bi pomenilo jemanje COX-2 selektivnega zaviralca z ZPČ (14,19). 18 
bolnikov je jemalo neselektiven NSAR skupaj z ZPČ, 11 bolnikov pa le neselektiven NSAR 
(preglednica XXIII). Izmed 29 bolnikov v tej skupini sta le 2 bolnika (v preglednici XXIII 
označeno z rdečo) neselektivne NSAR jemala redno in čeprav nista jemala ustreznega NSAR 
glede na smernice, sta imela predpisano vsaj gastroprotektivno sredstvo. Vsi ostali bolniki v 
tej skupini so NSAR jemali le občasno, tako da so bili manj izpostavljeni tveganju za NU na 
prebavila v primerjavi z bolnikoma, ki sta neselektivne NSAR jemala redno. 
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Preglednica XXIII: Podatki o jemanju NSAR pri skupini bolnikov z visokim tveganjem za NU na prebavila; 
n = 29 (okrajšave: Rp – na recept, bRp – brez recepta). Z rdečo je označeno število bolnikov, ki so NSAR 
jemali redno. 
  
Število 
bolnikov 
Rp bRp Rp+bRp 
Redno 
jemanje 
(vsak 
dan) 
Pogosto 
jemanje 
(nekajkrat 
tedensko, 
nekajkrat 
mesečno) 
Redko 
jemanje 
(nekajkrat 
letno) 
neselektiven 
NSAR + 
ZPČ 
18 11 4 3 2 16 0 
neselektiven 
NSAR brez 
ZPČ 
11 6 5 0 0 8 3 
 
V primeru, da je uporaba NSAR pri bolnikih z visokim tveganjem za NU na prebavila 
neizogibna, bi ti bolniki morali jemati COX-2 selektivni zaviralec skupaj z ZPČ, vseeno pa 
se je zaradi visokega tveganja za NU na prebavila smiselno izogibati uporabi NSAR. V 
kolikor je bolnik poleg visokega tveganja za NU na prebavila ogrožen tudi za srčno-žilne 
zaplete, NSAR zanj niso primerna izbira (20). Tudi pri dolgotrajnem zdravljenju z ZPČ, ki 
sicer uspešno zmanjšuje pojav NU v zgornjem delu prebavil, se lahko poveča tveganje za 
poškodbe spodnjega dela GIT (76). Dolgotrajna uporaba ZPČ je povezana tudi s povečanim 
tveganjem za pljučnico, osteoporozne zlome, demenco, pomanjkanjem vitamina B12, KLB 
in drugim, zato je potrebno previdno predpisovanje ZPČ predvsem pri starostnikih (77).  
V naši raziskavi je 15 bolnikov z aktivno gastroezofagealno boleznijo oz. simptomi 
prejemalo neselektivne NSAR. Čeprav je povezava med uporabo NSAR in pojavom 
dispepsije ter razjed prebavil dobro poznana, je o morebitnem poslabšanju gastroezofagealne 
bolezni ob jemanju NSAR manj podatkov. V literaturi navajajo, da je uporaba neselektivnih 
NSAR (vključno z ASA) povezana s povečanim tveganjem za pojav simptomov 
gastroezofagealne bolezni (78), v smernicah Svetovne gastroenterološke organizacije (ang. 
World Gastroenterology Organisation) pa je navedeno, da lahko NSAR negativno vplivajo 
na simptome in zdravljenje gastroezofagealne bolezni (79).  
 
4.8.2 Dejavniki tveganja za pojav neželenih učinkov na ledvice  
Pri zdravljenju z NSAR so NU na ledvice v primerjavi z NU na prebavila in srčno-žilni 
sistem manj pogosti (69). NSAR na ledvično funkcijo pri zdravih posameznikih ne vplivajo 
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bistveno, lahko pa še dodatno pomembno poslabšajo ledvično funkcijo in povečajo tveganje 
za ledvične okvare pri bolnikih z že zmanjšano ledvično funkcijo. V primeru prekinitve 
terapije z NSAR je večina NU na ledvice reverzibilnih in kratkotrajnih (80). Tveganju so 
izpostavljeni tudi starostniki, ki so zaradi fiziološkega upada hitrosti glomerulne filtracije in 
sprememb v izločanju ledvičnih PG bolj dovzetni za nefrotoksične učinke NSAR (31, 69).  
Preglednica XXIV prikazuje prisotnost dejavnikov tveganja za NU na ledvice pri bolnikih z 
NSAR, pri čemer je en bolnik lahko imel tudi več dejavnikov tveganja hkrati. Tako kot pri 
NU na prebavila je bila tudi tukaj starost nad 65 let dejavnik tveganja, ki je bil prisoten pri 
največ bolnikih. Večina bolnikov je imela ledvično funkcijo v območju 3. stopnje KLB. V 
primeru, da bolnik ni imel v BIRPIS-u določene diagnoze KLB, smo na podlagi bolnikove 
najvišje vrednosti oGF tekom hospitalizacije v primeru zmanjšane ledvične funkcije ocenili 
pričakovano stopnjo KLB. 
Preglednica XXIV: Najpogostejši dejavniki tveganja za NU na ledvice pri bolnikih z NSAR (n = 99). 
Posamezen dejavnik tveganja 
Število 
bolnikov 
Delež (%) 
starost nad 65 let 68 68,7 
tristranska grožnja za akutno 
ledvično odpoved 
29 29,3 
oGF v območju KLB 3.-5. stopnje             20 20,2 
 
29/99 bolnikov z NSAR (29,3 %) je imelo v terapiji hkrati diuretik in ACE zaviralec oz. 
sartan (t.i. tristranska grožnja). Pri teh bolnikih je bil najpogostejši diuretik indapamid, izmed 
zaviralcev renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema pa je bil največkrat predpisan 
perindopril (preglednica XXV). 6/29 bolnikov s tristransko grožnjo (20,7 %) je NSAR 
jemalo redno, od tega je le eden jemal dolgodelujoči naproksen, ostali pa NSAR s krajšimi 
razpolovnimi časi. Če je uporaba NSAR pri bolnikih s prisotno tristransko grožnjo potrebna, 
se je priporočljivo izogibati tistim NSAR z daljšo razpolovno dobo (npr. naproksen in 
meloksikam). Občasna uporaba zdravil brez recepta z ibuprofenom in dnevna terapija z 
antiagregacijskim odmerkom ASA je pri teh bolnikih varna (80). Ostali bolniki s tristransko 
grožnjo so zaradi občasnega jemanja NSAR manj ogroženi, kljub temu pa velja, da je 
primernejša izbira kratkodelujoči NSAR. 
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Preglednica XXV: Seznam diuretikov in zaviralcev renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema, ki so jih 
imeli v terapiji bolniki s tristransko grožnjo. 
Skupina zdravilnih 
učinkovin 
Zdravilna učinkovina Število bolnikov 
diuretiki (samostojno ali 
v kombinacijah) 
spironolakton 1 
torasemid 2 
furosemid 7 
hidroklorotiazid 7 
indapamid 16 
ACE zaviralci 
kaptopril 1 
lizinopril 1 
ramipril 2 
perindopril 16 
sartani 
losartan 1 
telmisartan  1 
valsartan 1 
kandesartan 2 
irbesartan 4 
 
Pri bolnikih s tristransko grožnjo je tveganje za akutno ledvično odpoved največje v prvih 
30 dneh terapije, zato je potrebno te bolnike v omenjenem časovnem obdobju podrobno 
spremljati (16, 92). Priporočeno je predvsem spremljanje vrednosti serumskega kreatinina 
in vrednosti kalija zaradi nevarnosti hiperkaliemije v prvem tednu jemanja kombinacije 
učinkovin tristranske grožnje ter kasneje na tri do štiri tedne v primeru, da je stanje stabilno 
(80). 
Preglednica XXVI prikazuje število dejavnikov tveganja za ledvične NU pri posameznem 
bolniku. Pri tem smo kot ločene dejavnike tveganja upoštevali starost, prisotnost tristranske 
grožnje ter ledvično funkcijo v območju KLB 3. – 5. stopnje. 
 
Preglednica XXVI: Število dejavnikov tveganja za NU na ledvice pri posameznem bolniku. 
Število dejavnikov 
tveganja 
Število bolnikov Delež (%) 
0 26 26,3 
1 40 40,4 
2 22 22,2 
3 11 11,1 
Skupaj 99 100,0 
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Vseh 18 bolnikov, ki je imelo oGF v območju 3. stopnje KLB, je bilo starostnikov, kar 
pomeni, da so imeli prisotna dva dejavnika tveganja za NU ledvic. 10 od teh 18 bolnikov 
(55,6 %) je bilo hkrati ogroženih tudi zaradi nevarnosti tristranske grožnje. Izmed bolnikov 
z dvema ali tremi dejavniki tveganja sta NSAR redno jemala le dva (preglednica XXVII). 
Večina bolnikov je imela NSAR predpisane na recept in so jih jemali večinoma nekajkrat 
tedensko oz. nekajkrat mesečno, kar je v primerjavi z redno terapijo manj problematično. 
Glede na smernice je pri tej skupini bolnikov dolgotrajno zdravljenje z NSAR odsvetovano 
(28). 
Preglednica XXVII: Podatki o jemanju NSAR pri bolnikih z oGF 3. stopnje KLB (n = 18). 
NSAR Število bolnikov Delež (%) 
recept 14 77,8 
brez recepta 4 22,2 
recept in brez recepta 0 0,0 
redno jemanje (vsak dan) 2 11,1 
pogosto jemanje (nekajkrat tedensko, nekajkrat mesečno) 13 72,2 
redko jemanje (nekajkrat letno) 3 16,7 
 
2 bolnika z NSAR sta imela močno zmanjšano ledvično funkcijo v območjih KLB 4. ali 5. 
stopnje. Oba sta bila stara nad 65 let, enemu izmed njiju pa je grozila še nevarnost akutne 
ledvične odpovedi zaradi tristranske grožnje. Oba bolnika sta imela NSAR predpisan na 
recept, bolnik brez prisotnosti tristranske grožnje je NSAR jemal redno, bolnik s tristransko 
grožnjo pa nekajkrat tedensko. Jemanje NSAR pri oGF < 30 ml/min/1,73 m2 (4. ali 5. stopnja 
KLB) je kontraindicirano (14, 28, 69). 
 
4.8.3 Dejavniki tveganja za pojav neželenih učinkov na srčno-žilni sistem  
Pri določitvi dejavnikov tveganja za srčno-žilne zaplete smo se upoštevajoč smernice 
britanskega inštituta NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence) 
osredotočili na bolnike, ki so prejemali COX-2 selektivne zaviralce, diklofenak ali visoke 
dnevne odmerke ibuprofena (2400 mg ali več). Takšnih bolnikov je bilo v naši raziskavi 38. 
Poleg tega smo določili število bolnikov, podvrženim tveganju za srčno-žilne zaplete, ki so 
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glede na smernice presegli varne dnevne odmerke ibuprofena (nad 1200 mg) in naproksena 
(nad 1000 mg). 
Jemanje NSAR lahko vodi v poslabšanje srčnega popuščanja. V naši raziskavi je imelo 15/99 
bolnikov z NSAR (15,2 %) diagnozo srčnega popuščanja, od tega so 4 bolniki (26,7 %) 
jemali katerega izmed problematičnih NSAR (COX-2 selektiven zaviralec, diklofenak ali 
dnevni odmerek ibuprofena 2400 mg oz. več). Vsi 4 bolniki so imeli NSAR predpisane na 
recept, eden izmed njih je redno jemal etorikoksib, trije bolniki pa so prejemali diklofenak 
po potrebi. Jemanje NSAR pri bolnikih s srčnim popuščanjem med drugim poveča tveganje 
za hospitalizacijo zaradi poslabšanja obolenja, je pa tudi povezano z večjo pojavnost novih 
odkritih primerov srčnega popuščanja (33). Glede na smernice so NSAR v primeru hudega 
srčnega popuščanja NSAR kontraindicirani, v primeru blagega do zmernega srčnega 
popuščanja pa se ne sme predpisovati že omenjenih problematičnih NSAR (14). Podatkov o 
stopnji oz. resnosti srčnega popuščanja pri posameznem bolniku nismo imeli. V primeru, da 
so NSAR pri bolnikih s srčnim popuščanjem potrebni, smernice priporočajo jemanje 
ibuprofena do 1200 mg dnevno ali naproksena do 1000 mg dnevno. V naši raziskavi je 5 
bolnikov s srčnim popuščanjem jemalo naproksen, od tega le eden bolnik nad priporočenim 
varnim odmerkom. Ibuprofen sta jemala le dva bolnika s srčnim popuščanjem, oba pa sta 
imela odmerke znotraj priporočenih glede na smernice. 
NSAR lahko povečajo tveganje za srčno-žilne zaplete, kot sta srčni infarkt ali možganska 
kap, tako pri bolnikih z že prisotno srčno-žilno boleznijo ali dejavniki tveganja za srčno-
žilne NU, kot tudi pri bolnikih brez njih. V splošnem pa imajo bolniki s srčno-žilnimi 
boleznimi oz. dejavniki tveganja za srčno-žilne NU večjo verjetnost srčnega infarkta ali 
možganske kapi v primerjavi z bolniki brez dejavnikov tveganja (81).  
21/99 bolnikov z NSAR (21,2 %) je imelo diagnozo srčno-žilne bolezni ali srčni infarkt oz. 
možgansko kap v preteklosti in 9 izmed njih (42,9 %) je imelo v terapiji problematične 
NSAR (preglednica XXVIII). Dva bolnika sta vsakodnevno jemala etorikoksib, en bolnik je 
jemal 2400 mg ibuprofena dnevno, šest bolnikov pa je jemalo diklofenak po potrebi. 2 izmed 
21 bolnikov z NSAR sta jemala ibuprofen znotraj varnih odmerkov glede na priporočila 
(manj kot 1200 mg), sedem bolnikov je prejemalo naproksen. Izmed njih je le eden prejemal 
več kot 1000 mg naproksena dnevno.  
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Preglednica XXVIII: Število bolnikov z NSAR in diagnozo srčno-žilne bolezni ali srčno-žilnega zapleta v 
preteklosti (n = 99). 
  
Število bolnikov s 
katerimkoli NSAR 
Število bolnikov s 
problematičnimi NSAR 
ishemična srčna bolezen 7 4 
periferna arterijska bolezen 4 2 
možgansko-žilne bolezni 0 0 
srčni infarkt v preteklosti 6 1 
možganska kap v preteklosti 4 2 
Skupaj 21 9 
 
72/99 bolnikov z NSAR (72,7 %) je imelo prisotne enega ali več dejavnikov tveganja za 
srčno-žilne zaplete, niso pa imeli srčno-žilne bolezni in/ali srčno-žilnega zapleta v 
preteklosti (preglednica XXIX).  Od tega je 27 bolnikov (37,5 %) jemalo problematične 
NSAR: 4 bolniki so redno jemali etorikoksib, 23 bolnikov pa je prejemalo diklofenak (7 
bolnikov redno in 16 bolnikov po potrebi). 12 bolnikov s problematičnimi NSAR je imelo 
tri ali več dejavnikov tveganja za srčno-žilne zaplete, med posameznimi dejavniki tveganja 
pa sta pri teh bolnikih prevladovala starost nad 65 let in arterijska hipertenzija (preglednica 
XXX).  
 
Preglednica XXIX: Število dejavnikov tveganja za srčno-žilne zaplete pri bolnikih z NSAR (n = 99). 
Število dejavnikov 
tveganja za srčno-žilne 
zaplete 
Število bolnikov s 
katerimkoli NSAR 
Število bolnikov s 
problematičnimi NSAR 
1 16 8 
2 27 7 
3 15 3 
4 12 8 
5 2 1 
Skupaj 72 27 
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Preglednica XXX: Število bolnikov z NSAR (n = 99) s posameznim dejavnikom tveganja za srčno-žilne 
zaplete. 
Posamezen dejavnik tveganja 
Število bolnikov s 
katerimkoli NSAR 
Število bolnikov s 
problematičnimi NSAR 
starost (nad 65 let) 53 19 
arterijska hipertenzija 42 17 
hiperlipidemija 18 7 
sladkorna bolezen 15 6 
debelost (ITM > 30 kg/m2) 27 11 
kajenje 18 8 
 
Izmed bolnikov s prisotnimi dejavniki tveganja za srčno-žilne zaplete je 8 bolnikov 
prejemalo ibuprofen (vsi znotraj varnih dnevnih odmerkov), 32 bolnikov pa je jemalo 
naproksen (24 znotraj varnih dnevnih odmerkov, 8 pa v odmerkih nad 1000 mg dnevno).  
4.8.4 Neprimerna zdravila za starostnike in predlogi alternativne analgetične terapije 
NSAR 
Na podlagi PRISCUS liste smo identificirali starostnike, ki so imeli v terapiji katerega izmed 
potencialno neprimernih neopioidnih analgetikov (indometacin, ketoprofen, meloksikam in 
etorikoksib). Potencialno neprimerne NSAR je jemalo 6 bolnikov. 2 bolnika sta imela 
predpisan meloksikam, ki sta ga jemala nekajkrat tedensko oz. nekajkrat mesečno. 1 bolnik 
je imel predpisan ketoprofen, ki ga je jemal nekajkrat tedensko, 3 bolniki pa so redno jemali 
etorikoksib. 
NSAR so lahko zelo učinkoviti analgetiki s protivnetnim delovanjem za kratkotrajno 
zdravljenje akutnih vnetnih procesov pri bolnikih z minimalnim tveganjem za 
gastrointestinalne, ledvične in srčno-žilne NU. Učinkoviti so tudi za kronično zdravljenje 
vnetnih bolezni, kot je revmatoidni artritis, pri čemer pa je zaradi dolgotrajnega zdravljenja 
potrebno podrobno spremljanje bolnikov in kombiniranje terapije z drugimi zdravili. S tem 
zmanjšamo verjetnost pojava NU, povzročenih z NSAR (80). Številne organizacije, kot sta 
npr. Ameriško geriatrično društvo (ang. American Geriatric Society) in britanski inštitut 
NICE v splošnem priporočajo previdno uporabo NSAR in predpisovanje najnižjega še 
učinkovitega odmerka posameznega NSAR za najkrajši možni čas zdravljenja. Izbira 
posameznega NSAR mora temeljiti predvsem na podlagi bolnikovega profila dejavnikov 
tveganja. Pri bolnikih z NSAR je priporočljivo tudi spremljanje morebitnih 
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gastrointestinalnih, ledvičnih ali srčno-žilnih NU, s posebno pozornostjo na slednjih, 
predvsem pri starostnikih (14, 50, 69).  
Za nadomestitev oz. zmanjšanje odmerkov sistemskih NSAR se lahko poleg 
nefarmakoloških ukrepov priporoča tudi povečanje odmerkov sistemskih analgetikov z 
ugodnejšim varnostnim profilom, kot je npr. paracetamol ali uporaba NSAR za lokalno 
uporabo (82). Slednji izkazujejo določeno učinkovitost pri kronični bolečini (npr. 
osteoartritisu) z minimalno sistemsko absorpcijo in posledično z manj sistemskimi NU ob 
uporabi priporočenih odmerkov (50, 83). Topikalni NSAR naj bi uspešno lajšali bolečine 
tudi v primerih akutnih mišično-skeletnih obolenj (84). V primeru bolečin, ki jih s 
paracetamolom ne moremo zadostno ublažiti, bi lahko poskusili z jemanjem paracetamola v 
kombinaciji s šibkim opioidom tramadolom ali s kratkotrajno terapijo z opioidnim 
analgetikom. 
Pri izbiri najustreznejšega neopioidnega analgetika za posameznega bolnika je potrebno 
upoštevati bolnikove značilnosti, kot so namen protibolečinskega zdravljenja, bolnikova 
sočasna obolenja in sočasna terapija z zdravili. Posebno pozornost moramo nameniti 
dejavnikom tveganja za NU posameznih neopioidnih analgetikov, saj s tem zagotovimo 
bolniku najprimernejši neopioidni analgetik z minimalnim tveganjem za pojav NU. Poleg 
tega pa je pomembna tudi dobra komunikacija med bolnikom in zdravstvenimi delavci. 
Zdravnik lahko z natančnim poznavanjem bolnikove terapije, vključno z zdravili v okviru 
samozdravljenja, bolniku predpiše ustrezno analgetično terapijo. Pomembna pa je tudi vloga 
lekarniškega oz. bolnišničnega farmacevta, ki lahko pri izdaji analgetikov oz. pregledu 
bolnikove terapije prepozna dejavnike tveganja pri posamezniku in mu ustrezno svetuje. 
 
4.9 OMEJITVE RAZISKAVE 
Dejavnike tveganja za NU smo določili le pri NSAR, saj bi za določitev dejavnikov tveganja 
pri ostalih neopioidnih analgetikih potrebovali dodatne informacije o bolnikih, ki pa nam 
niso bile dostopne (npr. vrednosti jetrnih testov). Za natančnejšo oceno izpostavljenosti 
tveganju za posamezne NU bi potrebovali tudi podatke o trajanju zdravljenja z neopioidnimi 
analgetiki, saj je tveganje za zaplete večje predvsem pri dolgotrajnejšem in rednem jemanju 
le-teh. 
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Tveganje za srčno-žilne zaplete bi lahko bolj natančno ocenili s pomočjo lestvice SCORE 
(85), vendar bi za to potrebovali tudi njihove vrednosti sistoličnega krvnega tlaka in 
celokupnega holesterola. Z lestvico SCORE za bolnika določiš tveganje za smrtni izid zaradi 
srčno-žilnega dogodka v naslednjih 10 letih.  
Če bi želeli celostno obravnavo bolnikov z NSAR, bi morali upoštevati njihovo ogroženost 
na vseh treh področjih: NU na prebavila, ledvice in srčno-žilni sistem.  
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5 SKLEP 
V okviru naše raziskave smo ugotovili naslednje: 
- 68,3 % obravnavanih bolnikov (209/306) je pred sprejemom v bolnišnico jemalo 
neopioidne analgetike, od tega je imelo 130 bolnikov (62,2 %) neopioidne analgetike 
predpisane na recept. Večina bolnikov (86,1 %) je neopioidne analgetike jemala le 
občasno in ne v okviru redne terapije. Večini bolnikov so posamezni neopioidni 
analgetiki uspešno lajšali bolečine. Do prekoračitve maksimalnega dnevnega 
odmerka neopioidnega analgetika je prišlo le pri enem bolniku z diklofenakom. 
- Od 209 bolnikov z neopioidnimi analgetiki je 133 bolnikov (63,3 %) jemalo en 
neopioidni analgetik, ostali pa so jemali dva ali več hkrati, pri čemer sta prevladovali 
kombinaciji paracetamola z NSAR in paracetamola z metamizolom.  
- Bolniki so najpogosteje jemali paracetamol (138/306 bolnikov; 45,1 %), sledila sta 
mu metamizol (46/306 bolnikov; 15,0 %) in naproksen (42/306 bolnikov; 13,7 %). 
- NSAR za sistemsko uporabo je prejemalo 92/306 bolnikov (30,1 %), predvsem z 
namenom lajšanja bolečin v križu in sklepih. Največ bolnikov je prejemalo 
naproksen, diklofenak in ibuprofen. 
- 222/306 bolnikov (72,5 %) je bilo starih nad 65 let, kar je predstavljalo tudi 
najpogostejši dejavnik tveganja za NU NSAR na prebavila, ledvice in srčno-žilni 
sistem. 
- Kljub temu, da je imela večina bolnikov vsaj kakšnega od dejavnikov tveganja za 
NU na prebavila, ledvice ali srčno-žilni sistem, so NSAR po večini jemali le občasno, 
kar tveganje za naštete NU zmanjša. 
- Izmed 15 bolnikov z zmernim tveganjem za NU na prebavila, ki so neselektivne 
NSAR jemali redno, je 5 bolnikov jemalo NSAR brez gastroprotektivnega sredstva, 
ki ga smernice pri tej skupini bolnikov sicer priporočajo. V skupini bolnikov z 
visokim tveganjem za NU na prebavila nihče ni jemal NSAR v skladu s smernicami, 
vendar sta imela izmed njih le 2 bolnika NSAR v redni terapiji. 2 bolnika z visokim 
tveganjem za NU na prebavila sta imela v času jemanja naproksena aktivno razjedo 
prebavil, kar je glede na smernice kontraindicirano. 
- 2 bolnika z NSAR sta imela močno zmanjšano ledvično funkcijo v območjih KLB 
4. ali 5. stopnje, kar je glede na priporočila kontraindicirano. Oba sta bila poleg tega 
stara nad 65 let, enemu izmed njiju pa je grozila še nevarnost akutne ledvične 
odpovedi zaradi tristranske grožnje. 
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- 15 bolnikov z NSAR je imelo diagnozo srčnega popuščanja, od tega pa so 4 bolniki 
(26,7 %) jemali problematične NSAR. Visoko stopnjo tveganja za srčno-žilne 
zaplete je imelo tudi 9 bolnikov z diagnozo srčno-žilne bolezni ali srčnim infarktom 
oz. možgansko kapjo v preteklosti in 12 bolnikov, ki so imeli prisotne tri ali več 
dejavnikov tveganja za srčno-žilne zaplete in so jemali za srčno-žilne zaplete 
problematične NSAR. 
Na podlagi rezultatov raziskave lahko sklepamo, da je uporaba NSAR pri večjem deležu 
bolnikov ustrezna, kljub temu pa bi bilo potrebno pred uvedbo NSAR večjo pozornost 
nameniti tudi morebitnim dejavnikom tveganja za pojav NU teh zdravil pri posameznem 
bolniku. 
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7 PRILOGE 
Priloga 1 Ocena etičnosti predložene raziskave 
 
66 
 
Priloga 2 Obrazec za pridobivanje zgodovine zdravljenja z zdravili 
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